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Аннотация. Проблема эпидемиологии и профилактики рака предстательной железы (РПЖ) в течение мно-
гих десятилетий остаётся актуальной и нерешённой. Один из аспектов этой проблемы – роль различных 
пищевых добавок и диеты, различающихся для людей разных регионов. На фоне многочисленных и неод-
нозначных эпидемиологических и клинических исследований по данной проблеме необходимы дальней-
шие клинико-экспериментальные работы, посвящённые изучению роли витаминов, витаминоподобных, 
биологически активных веществ  и микроэлементов на разных этапах инициации и формирования рака 
простаты. Использован комплекс клинических, гистологических методов обследования урологического 
больного и методы анализа в крови витаминов и родственных им соединений, а также продуктов перекис-
ного окисления липидов и 21 микроэлемента. Объекты исследования – 115 мужчин-пациентов клиники 
урологии Первого Московского государственного медицинского университета им. И.М. Сеченова, из них 
95 пациентов с различной онкопатологией простаты и 20 мужчин без выявленных заболеваний этой желе-
зы. Доказаны статистически достоверные следующие изменения концентрации исследованных веществ 
в крови. У больных с РПЖ уменьшено содержание антиоксидантов – ликопина, витамина Е, германия, 
селена и увеличено содержание прооксидантов – алюминия и диеновых конъюгатов. Для пациентов с  про-
статической интраэпителиальной неоплазией высокой степени (ПИН ВС) доказано уменьшение в крови 
содержания витамина С, суммарных каротиноидов, германия и селена и увеличение – алюминия и диено-
вых конъюгатов. При раковом перерождении клеток простаты уровень в крови антиоксидантов (ликопина, 
каротиноидов,  витаминов Е и С, германия, серы, селена) понижен, а для прооксидантов (алюминия и 
диеновых конъюгатов) повышен. Показанные изменения, связанные с механизмом канцерогенеза железы, 
зафиксированы уже стадии предрака (ПИН ВС) без дальнейшего их усиления на стадии сформированного 
рака простаты.

Annotation. Epidemiology and prophylaxis of prostate cancer (CaP) has remained a pressing and challenging issue 
for many decades. One of its aspects is the role of food additives and diet which diff er for people of various regions. 
Multiple dubious epidemiologic and clinical studies on this issue warrant further clinical and experimental research 
into the role of vitamins and microelements in diff erent stages of prostate cancer initiation and development. The 
use of complex clinical and histological evaluation of urologic patients and blood sampling is viewed for vitamins as 
well as lipid peroxidation products and 21 microelements. The test subjects included 115 male patients of the Urology 
clinic – 95 patients with diff erent kinds of prostate gland oncopathology and 20 males without prostate pathology. 
The results have shown a statistically signifi cant deviation of the levels of certain substances in the blood. Patients 
with CaP had reduced levels of antioxidants (lycopene, vitamin Е, germanium, selenium) and increased levels of 
pro-oxidants (aluminum and conjugated dienes). We have demonstrated that patients with high-grade prostatic in-
traepithelial neoplasia (HGPIN) have decreased blood levels of vitamin C, total carotenoids, germanium, selenium 
and increased levels of aluminum and conjugated dienes. Malignant transformation of prostate gland cells is associ-
ated with a decreased blood level of antioxidants (lycopene, carotenoids, vitamin Е, vitamin C, germanium, sulfur, 
selenium) and a increased level of pro-oxidants (aluminum and conjugated dienes). The aforementioned changes 
associated with the mechanism of prostate carcinogenesis are already detected in patients with HGPIN (precancer) 
with no further progression in patients with developed CaP. 

Ключевые слова. Рак предстательной железы, предрак, витамины, каротиноиды и микроэлементы крови

Keywords. Prostate cancer, precancer, vitamins, microelements.

INTRODUCTION

The preventive and therapeutic eff ect of vitamins, vita-

min-like substances, and microelements on prostate can-

cer (CaP) development has long been a debatable issue. 

There is a suffi  cient amount of experimental, epidemio-

logic, and clinical evidence showing anticancer (mainly 

preventive) properties of vitamins E (tocopherols), C, D, 

A (retinol), carotenoids (β-carotene, lycopene) and other 

substances and their eff ects on CaP. This data correlates 

to the infl uence of dietary habits in various pats of the 

world on CaP incidence. Thus, a diet rich in diff erent an-

tioxidants (vitamins Е, С, А, carotenoids, selenium) and 

phytoestrogens (isofl avones) that is characteristic of Asian 

and Mediterranean peoples correlates to a lower CaP in-

cidence than that in Western Europe and the USA [1-3]. 

Several works and even reviews do not support these fi nd-

ings [4, 5, 6], and if they do they are limited to certain con-

ditions. For instance, vitamin E in smokers or β-carotene 

in males with low dietary intake of carotene may decrease 

the risk of CaP development [7].

Several recently published clinico-epidemiological 

trials of large populations with a follow-up of several (up 

to 12) years provided even more contradictory conclu-

sions about the eff ects of various dietary supplements 

(vitamin E, vitamin C, selenium) on CaP development 

[6, 8-10]. For instance, a daily allowance of 400 IU of 

vitamin E (for a follow-up of a minimum of 7 and maxi-

mum of 12 years) was found to lead to a 17% increase in 

prostate cancer incidence among healthy men as com-

pared to the placebo group [9]. Another report of the 

same (SELECT) trial also showed that vitamin E intake 

increased the risk of CaP among men with lower base-

line selenium status, but had no eff ect among men with 

high selenium status [8]. Such an eff ect produced by vi-

tamin E (tocopherol with three unsaturated bonds) can 

be explained by its participation in the lipid peroxydation 

(LPO) of membrane phospholipids, where this vitamin 

acts as a pro-oxydant, not as an antioxidant. Surpris-

ingly, the authors of the above-mentioned paper found 

evidence that vitamin E increased the risk of CaP among 

men with high selenium status, and came to a conclusion 
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that men should avoid perennial vitamin E and selenium 

supplementation at doses exceeding recommended di-

etary intakes. As a matter of fact, biochemists have been 

studying the interaction between vitamin E and selenium 

(present in selenocysteine of glutathione peroxidase), as 

well as their synergistic and dissimilar eff ects, for a long 

time. Vitamin E supplementation is known to reduce the 

need for selenium present in glutathione peroxidase, and 

in this respect the explanation provided in [8] for the 

roles of vitamin E and selenium in CaP prevention at the 

level of LPO appears to be valid. 

Some researchers put forward recommendations 

on the vitamin D supplementation doses in the narrow 

range associated with cancer prevention, and reported 

that both high and low vitamin D concentrations were 

associated with the risk of CaP [10]. The data reported 

in [10] appear to support our earlier fi ndings: on the level 

of transcription vitamin D and its derivatives (being ste-

roids) may have uncertain eff ects on the regulation of 

proliferation and apoptosis in prostate epithelium [11].

Over the last years (2011-2013) closer attention has 

been paid to CaP prevention during precancer forma-

tion – high-grade prostatic intraepithelial neoplasia 

(HGPIN) – and its transformation into CaP [12-15]. 

Various rates of progression of HGPIN into CaP have 

been reported – 36% within a 3 year-long monitoring 

period in one case [16]. It has been suggested to employ 

chemoprevention of CaP, use therapeutic strategies to 

delay and stop the transformation of HGPIN into CaP 

or even facilitate regression of HGPIN during these 

stages of carcinogenesis [16-17]. The use of special se-

lenium compounds (selenomethionine, methylseleninic 

acid), vitamin E, vitamin D, lycopene, soy isofl avones, 

polyphenols contained in green tea (some of which are 

antioxidants), and statins – cholesterol synsthesis inhibi-

tors – has been predicted to be eff ective [18-20]. 

However published experimental, clinical, and epi-

demiologic data concerning this issue also remain dubi-

ous thus far. It may be due to the fact that the extent of 

infl uence of vitamins, microelements, and other factors 

on CaP initiation, formation, and development depends 

on multiple hereditary and other factors which are not 

usually taken into account when conducting studies of 

the aforementioned design. The eff ects of vitamins and 

their analogues taken in physiological doses are not lim-

ited to antioxidant properties. They are able to activate 

transcription factors and cause other epigenetic changes 

[4, 21]. In general terms it can be narrowed down to the 

widely accepted fact of general biochemistry that vita-

mins and metals act as components of coenzymes and 

cofactors which in turn enter the composition of many 

enzymes – complex proteins. Apart from that, in the ma-

jority of the above-mentioned epidemiologic and clinical 

studies the administration of additives – vitamins, min-

erals, and other substances – is not followed by monitor-

ing of their concentrations in the body (in the blood, bi-

opsy samples or tissue samples obtained during surgery). 

Some studies include blood sampling for assessment of 

serum levels of vitamins and vitamin-like substances 

which allows gaining insight into anticarcinogenic eff ects 

of these antioxidants [10, 22-25]. 

One more drawback of the analyzed works should 

be noted. They mainly state the incidence of CaP and 

its change with food additive use and diet, lacking the 

analysis of vitamin and metal concentration in the blood 

as mentioned above. In such cases the study is limited to 

formed CaP, usually localized CaP; it is seldom that re-

search focuses on the infl uence of vitamins on untreated 

CaP progression [5]. We did not fi nd any published pa-

pers in with to study changes in the content in the body 

(blood) of vitamins, vitamin-like substances, and micro-

elements on prostate cancer initiation and progression. 

However, as we carried out our project at the Sechenov 

First Moscow State Medical University, we had at our 

disposal all the state-of-the-art laboratory facilities and 

equipment one would need to conduct a model study of 

prostate carcinogenesis and analyze clinical, urological, 

biochemical, and histological data obtained from healthy 

test subjects and patients with benign prostatic hyperpla-

sia (BPH), low-grade prostatic intraepithelial neoplasia 

(LGPIN), HGPIN (i.e. precancer), and CaP. 

The research project was divided into several cycles 

and focused on vitamins, vitamin-like substances, and 

microelements with conditional simulation of prostate 

carcinogenesis and evaluation of the aforementioned 

substance levels in the blood. Some of the results were 

published earlier as short reports [26-31].

MATERIALS AND METHODS 

Before their blood levels of vitamins and microele-

ments were measured, participants underwent a clinical 

and laboratory examination that involved prostate bi-

opsy. Following that, they were divided on the basis of 

the results obtained (primarily, on the basis of the his-

tological analysis of the prostate biopsy specimens) into 

groups depending on the marked morphological changes 

in patients, i.e. signs of CaP, or HGPIN (precancer), or 

LGPIN. Most patients also had other (secondary) types 

of morphological changes in the prostate that are men-

tioned in the tables below. For the second research cycle 

a control group was formed.

The described division of patients into groups accord-

ing to their prostate biopsy results is further substantiated 

by our fi ndings that show varying blood levels of certain 

substances in these groups: starting with group 4 (control 

group) and moving on to group 3 (LGPIN), then to group 

2 (HGPIN), and fi nally to group 1 (CaP), we observed 

higher levels of PSA and aluminum, yet lower levels of 

lycopene and germanium (see tables describing the sec-

ond research cycle). Lycopene levels decrease more than 

twice, whereas aluminum levels increase 10 to 15 times.

We believe that these biochemical data indirectly confi rm 

suffi  cient methodological level our histology laboratory.
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The fi rst research cycle was conducted during winter 

and spring on 21 patients with prostate pathology and did 

not include a control group of healthy test subjects. The 

normal concentration ranges of serum levels of vitamins 

and carotenoids in healthy individuals recommended by 

the Scientifi c Research Institute of Nutrition were con-

sidered normal concentration ranges for this study [32].

The second more thorough research cycle was con-

ducted one year later during winter, spring, and summer 

on 94 males, residents of the Moscow region. The test 

subjects were divided into 4 groups following their clini-

cal and laboratory examination. All the patients under-

went simultaneous evaluation of microelements levels in 

the blood.

Patient groups:

1. 1st group (26 patients) – CaP as the main clinical 

and histological diagnosis in some cases associated with 

PIN, BPH, and chronic prostatitis (CP).

2. 2nd group (26 patients) diagnosed with HGPIN 

(precancer) in some cases associated with LGPIN, 

BPH, and CP.

3. 3rd group (22 patients) – LGPIN, BPH, CP or 

their combination based on histological examination. 

This group may be considered as a “symbolical control 

group” for the previous two.

All these males (aged 35 to 81 years, mean – 64 

years) underwent biopsy or transurethral resection of the 

prostate (TURP) followed by histological examination of 

the biopsy specimens.

4. 4th (control) group consisted of 20 younger males 

(aged 25 to 63 years, mean – 43 years) admitted to the 

Urology clinic for examination or treatment of other 

urological pathologies (urolithiasis, hydronephrosis, 

chronic pyelonephritis). No signifi cant prostate 

pathology was detected in these patients. The group 

included healthy volunteers as well as offi  cial Urology 

clinic patients.

Exclusion criteria were tumors of other organs and 

additional intake of other multivitamins, 5α-reductase 

inhibitors, male sex hormones or their analogues, anti-

androgens, and gonadotropin-releasing hormone ago-

nists (gonadoliberin agonists).

All the patients underwent standard complex diag-

nostic evaluation including complete blood count, bio-

chemical assay, total PSA level assessment, urinalysis, 

three-glass test, urofl owmetry, digital rectal examination 

(DRE), and transrectal ultrasound imaging of the pros-

tate (TRUS) followed by PSA density (PSAD) calcula-

tion. In some cases an additional examination – dynam-

ic magnetic resonance prostatovesiculography (DMRP) 

– was performed. Depending on the results of prostate 

cancer screening (PSA level, PSAD, as well as DRE, 

TRUS, and DMRP results) the patients underwent tran-

srectal ultrasound-guided multiple (8 to 12 sites) needle 

prostate biopsies from standard sites and also sites where 

CaP foci were suspected on TRUS (hypoechoic areas), 

and DMRP. Biopsies were taken using a “В&K 3535” 

(BK-Medical) diagnostic ultrasound system with a 

6558/T/S bi-plane sector mechanical rectal probe op-

erating at a frequency of 7.5 MHz. Apart from biopsy 

samples, tissues obtained during TURP were also used.

The histological examination of prostate biopsy speci-

mens and tissues obtained during TURP included stan-

dard tissue processing (paraffi  n wax embedding), 4 μm 

section preparation followed by hematoxylin and eosin, 

pickrofuchsin staining. In complicated cases an immu-

nohistochemical analysis using Dako antibodies to pros-

tate-specifi c antigen (PSA) and to Dako р63 protein was 

performed. р63, which is a p53 tumor suppressor homo-

log, is being constantly secreted by the basal layer cells 

of the prostate epithelium, and it is frequently used in 

diffi  cult cases to distinguish between CaP and PIN [14]. 

Universal criteria and the Gleason grading system were 

used for CaP evaluation. Criteria for diff erentiation be-

tween CaP, PIN, BPH and CP were also used [33-35]. 

We consider it necessary to emphasize that precise diff er-

entiation between HGPIN and LGPIN was conducted 

in accordance with histological criteria developed by 

Bostwick DG, Brawer MK (1987) modifi ed by Joniau S 

et al. 2006 [14] or other researchers [35].

 The concentrations of the studied substances (vita-

mins, carotenoids, lipid peroxidation products) were as-

sessed (using a standard protocol) by a group of expe-

rienced researchers working at the Scientifi c Research 

Institute of Nutrition, who co-authored this article. 

The blood was drawn in the medical facility into blood 

collection tubes containing separator gel without fi ller 

(additives). The test tubes were then centrifuged for 10 

min at 1500 RPM. The obtained serum was cooled and 

delivered to the laboratory within one hour. Vitamin C 

concentration was visually identifi ed in fresh serum with 

the help of visual titration with Tillman’s reagent [32]. 

The serum for assessment of vitamin A, vitamin E, and 

carotenoids was stored at -20oС for no longer than one 

month. Lipid peroxidation products – conjugated di-

enes– were detected spectrophotometrically. Malonic 

dialdehyde was detected with the help of thiobarbitu-

rate assay [32]. Concentrations of fat-soluble vitamin A 

(retinol), vitamin E (tocopherols), and carotenoids were 

determined using high-performance liquid chromatog-

raphy (HPLC) according to the described method [36] 

with some changes.

Briefl y, 200 μL of serum was treated immediately after 

obtaining with antioxidant butylated hydroxytoluene 

(BHT) and 200 μL of methanol was added; the mixture 

was shaken in a vortex mixer for 30 s and 200 μL of 

n-hexane was added. The tube was shaken for 20 min 

and centrifuged at 3000 rpm for 10 min. 120 μL of the 

hexane extract was evaporated under nitrogen to remove 

the solvent. The residue was redissolved in 20 μL of 

dichloromethane and 100 μL of acetonitrile-methanol 

(1:1, v/v) was added. 50 μL of this sample solution was 

analyzed with HPLC, using column (150 x 4.6 mm, 

i.d.) with Nucleosil 100-5 C18 (Macherey-NAGEL 
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GmbH & Co. KG, Germany); 880-PU pump (Jasco, 

Japan); eluent: acetonitrile-methanol-dichloromethane 

(50:45:5, v/v/v), at a fl ow-rate of 0,7 mL.min-1. We used 

two sequentially connected detectors (Jasco, Japan): a 

870-UV spectrophotometer at 450 nm for determination 

of the carotenoids and an 821-FP fl uorescence 

spectrophotometer with a programmable variable 

wavelength : initial λ
ex

 325 nm, λ
em

 480 nm – for the 

assay of retinol; after 5 min of the run the λ
ex 

was changed 

to 295 nm and λ
em 

was changed to 330 nm for γ- and 

α-tocopherols. The recoveries were: retinol – 93%, and 

tocopherols – 96 %, lycopene – 104 %, β-carotene – 

102%. The measurements of fat-soluble vitamins and 

carotenoids were performed in triplicate. All reagents 

were purchased from Sigma Chemical Co.

The analysis of chemical elements was performed by 

one of the authors of this article (Barashkov G.K.), who 

has a vast experience in the fi eld [37]. Freshly drawn ve-

nous blood (1 mL) for assessment of 21 chemical ele-

ments was put into a plastic test tube with 200 units of 

Na-heparin and stored at -20оС. Na-heparin level was 

taken into account during further calculation. Once the 

necessary amount of samples (no less than 10) was ac-

cumulated, the material underwent analysis [37]. The 

samples were transferred into tefl on crucibles contain-

ing a mixture of 1 mL of concentrated nitric acid (“high 

purity”) and 3 mL of 37% hydrogen peroxide. The mix-

ture was burned in steam table (marmite) for 2 h. After 

that 5 mL of 5% nitric acid was added to the breakdown 

product which was analyzed. Microelements were ana-

lyzed using ICP-OES ‘Optima-3000’ atomic emission 

spectrometer produced by the PerkinElmer Company. 

When this type of spectrometer is used, blank readings 

(used for detection of possible traces of metals in vials 

and reagents) are being automatically subtracted from 

sample readings. Thus, such traces (if present) could not 

invalidate the sample results. When preparing vials and 

choosing reagents, we followed the guidelines listed in 

the spectrometer manual. 

The statistical analysis was performed according to 

the statistical guidelines for biological studies accepted 

in Russia and published by the Russian Academy of Sci-

ences, the Russian Academy of Medical Sciences, and 

the Belarusian “High School” [38-41]. ([40] was co-

authored by one of the authors of the present article.) 

All of the mentioned Russian guidelines agree well with 

those developed in other countries and do not contradict 

them. 

The main reason why we used statistics in our research 

was to fi nd out whether there were any diff erences be-

tween each of the 30 blood levels of substances studied 

in the four groups of urological patients. Given a large 

amount of the available data, we did not intend to use 

statistical techniques for anything else. In our work, we 

used Student′s t-test (comparison of the mean values of 

two independent samples) as the main method to iden-

tify statistically-signifi cant diff erences between the arith-

metic mean values, which characterize the blood con-

centrations of one specifi c substance between patients 

of each of the four groups. This test can be used when 

dealing with both large and small sample sizes (usually 

more than 20 variants), and when the number of variants 

is diff erent in diff erent groups [38,39,41]. According to 

I.P. Ashmarin, A.A. Vorobyov [39], and V.Yu. Urbach 

[38], when the number of variants in each group exceeds 

20, this test “may be used to carry out fi nal statistical 

processing” [39, p. 32]. With 20 variants in each group, 

the number of the degrees of freedom will be f=20+20-

2=38, which corresponds to the critical values of t=2,02 

(when the probability of error is р<0,05), and t=2,70 

(when р<0,01). The critical values of t are shown in the 

tables included into some guidelines on statistical analy-

sis |38, 39, 41|. One can compare the application of Stu-

dent’s t-test to this pair of mean values with the critical 

values of t listed in the tables, so as to be able to make a 

conclusion. 

This test has been widely used for decades in scientifi c 

researches of the Russia and in research projects imple-

mented across the world. 

RESULTS AND DISCUSSION

VITAMINS AND CAROTENOIDS

Tables 1-3 show the results of complex evaluation of 

patients of the fi rst research cycle. The tables contain 

individual results of histological examination of prostate 

biopsy samples, age, as well as levels of total PSA, vita-

mins, and carotenoids in the blood of each patient. 

Table 1 shows the results of 7 patients diagnosed with 

CaP based on histological examination. The Gleason 

score was 4 for all patients with well-diff erentiated CaP, 

5 – with moderately diff erentiated CaP, and 8 – for one 

patient with poorly diff erentiated CaP. In all 7 patients 

with CaP (tab. 1) the concentration of vitamin A and vi-

tamin E was not signifi cantly diff erent from standard val-

ues for a healthy Russian citizen [32] despite the research 

cycle taking place in winter and spring. Six of seven pa-

tients with CaP had lower levels of lycopene, β-carotene, 

and total carotenoids. Lycopene was signifi cantly lower 

in four patients with well-diff erentiated CaP, and to a 

lesser extent in one patient with moderately diff erenti-

ated CaP. One patient with poorly diff erentiated CaP 

(Gleason score – 8, total PSA – 100 ng/mL) did not 

show such a diff erence in micronutrient levels. Vitamin 

C concentration was decreased in all test subjects except 

for one 64-years-old patient.

The same pattern was observed in the HGPIN group 

(5 patients, tab. 2) – in all patients with HGPIN asso-

ciated with BPH and in two patients with HGPIN as-

sociated with BPH and CP. Total carotenoid levels were 

decreased in 4 of 5 patients, and all fi ve patients showed 

especially low lycopene concentration in the blood and 

percent of total carotenoids. The diff erence in β-carotene 

levels followed a less rigid pattern. No diff erence in vita-
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min A and vitamin E was observed. It is worthy of note 

that one 66-years-old patient (HGPIN + BPH) with 

total PSA level of 5,2 ng/mL had a signifi cantly high 

β-carotene concentration in the blood; total carotenoids, 

vitamin A, and vitamin E were close to the upper limit 

of the normal range. Vitamin C was insignifi cantly de-

creased in two of three patients who had undergone vita-

min C level assessment. 

The third group (tab. 3) – in contrast to the previous 

two – included nine patients who had neither cancer 

(tab. 1), nor premalignant lesions in the prostate (tab. 

2). Therefore it can be considered as a “symbolical con-

trol group”. Of nine test subjects only three patients with 

BPH + LGPIN had moderately lower total carotenoid 

and lycopene serum levels. Thus, in this “symbolical 

control group” changes in carotenoid concentrations are 

absent or mild. However, similar to the previous groups, 

the level of vitamin C was decreased in 5 of 7 examined 

patients.

In all three groups no patterns or signifi cant changes 

in vitamin A and E concentrations in the blood were ob-

served. 

Tables 4 and 6 show the results of the second research 

cycle which included 94 males divided into the 4 afore-

mentioned groups. The test procedures at this stage were 

the same as those during the fi rst research cycle, yet in 

tables 4 and 6 we opted not to list all the parameters for 

each patient. Table 5 shows the statistical data on vita-

mins, LPO, and PSA, so as to assess the validity of the 

values showing diff erences among the patients from dif-

ferent groups. 

Total PSA level in the blood serum was normal in 

group 4, and above 4 ng/mL in group 3 (LGPIN, BPH) 

and group 2 (HGPIN) (p<0.01). In CaP (group 1) the 

mean PSA concentration was maximal (16,9 ng/mL), 

however, there was no statistically signifi cant diff erence 

in this parameter between CaP and HGPIN (10,4 ng/

mL) groups. There are special aspects concerning the 

biochemical analysis results in the control groups that 

are worthy of note. The control group (group 4) consist-

ing of healthy younger males with no detected prostate 

gland pathology and with normal PSA levels was char-

acterized by low contents of lycopene (in 90% of cases), 

β-carotene (in 90% of cases), and total carotenoids (in 

90% of cases) compared to normal ranges for citizens 

of the Russian Federation receiving adequate nutrition 

and recommended by the Scientifi c Research Institute 

of Nutrition [32]. This diff erence was statistically sig-

nifi cant (р<0.01) according to the sign test [38-41]. Dis-

cussing the reasons for such fi ndings is not among our 

goals, however it can be noted that the second research 

cycle was conducted from December to June. The other 

“symbolical control group” (group 3) consisted of older 

males with benign prostate pathology (LGPIN and/or 

BPH and/or CP) and with slightly elevated total PSA 

level within the «gray zone» (4-10 ng/mL) but no signs 

of prostate carcinogenesis. Their age matched the age of 

the patients in the other two groups (group 1 and 2). This 

“symbolical control group” (group 3) was also charac-

terized by lycopene, β-carotene, and total carotenoids 

defi ciency. However there were diff erences between con-

trol groups 3 and 4: younger males (group 4) had more 

marked β-carotene defi ciency than group 3 older males. 

18 of 20 group 4 males had decreased β-carotene levels 

(р>0.05 according to the Student′s t-test, and р<0.01 

according to the sign test), and 19 of 20 group 4 males 

had lower total carotenoid levels (р<0.05 according to 

the Student′s t-test, and р<0.01 according to the sign test 

[38-41]) which might have been due to the diff erence in 

lifestyle and diet. Similar diff erences between the con-

trol groups in terms of microelements concentration in 

the blood will be discussed later. The concentration of 

selenium, germanium, and silicon were statistically sig-

nifi cantly diff erent in groups 3 and 4 (tab. 7). 

Similar to the fi rst research cycle, no statistically sig-

nifi cant diff erence in vitamin A serum levels was found 

in all four examined groups. We only observed a slight 

decrease in vitamin A concentration in patients with CaP 

compared to other test subjects. Vitamin E (antioxidant) 

concentration was statistically signifi cantly lower in pa-

tients with CaP in comparison to the control group 3 

(р<0.05) ( tab. 4 and 5).

At the same time the concentration of water soluble 

vitamin C (antioxidant) was lower in groups 1, 2, and 3, 

i.e. in patients with CaP, HGPIN, LGPIN + BPH + 

CP. This defi ciency was statistically signifi cant (р<0.05) 

in patients with HGPIN (fi g.1, tab. 4 and 5).

LPO products are markers of intensity of peroxida-

tion processes which may facilitate carcinogenesis. The 

obtained results show that increased levels of primary 

LPO products – conjugated dienes – were characteristic 

of the same three groups of patients (groups 1, 2, and 3) 

that had lower vitamin C levels. Elevated levels of conju-

gated dienes in patients with CaP, HGPIN, and benign 

prostate pathology (group 3) (tab. 4 and 5) were statisti-

cally signifi cant (р<0.01) in comparison to control group 

4. No diff erence in another LPO product – malonic di-

aldehyde – level was observed. It should be noted that 

this dialdehyde is a late product of oxidative degradation 

of unsaturated fatty acids.

Lycopene level evaluation is an essential procedure for 

certain studies indicate its role in CaP prevention. Ly-

copene is an active antioxidant that neutralizes reactive 

oxygen species (singlet oxygen) and free radicals. It pos-

sesses anticarcinogenic, antiatherogenic, and antimuta-

genic properties. Lycopene is an acyclic carotenoid (not 

a provitamin A), and its trans-form is contained in toma-

toes and to a lesser extent in watermelons, apricots, and 

pink grapefruit. During heating of tomatoes the trans- 

isomer transforms into the cis- isomer, which absorption 

in the digestive tract is facilitated by the presence of fats 

[22, 42].

Both control groups had similar concentration of ly-

copene in the blood which was about 2 times lower than 
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the lower limit of the normal range for Russian citizens 

[32]. Lycopene defi ciency was more marked in patients 

with HGPIN and even more so in patients with CaP 

(р<0.05) (fi g. 2, tab. 4 and 5). 

The results of the second research cycle regarding ly-

copene, vitamins C, A, and E corresponded well to the 

data obtained during the fi rst research cycle. Other ca-

rotenoids with antioxidant properties – as mentioned 

earlier – were more decreased in younger males of group 

4. Therefore, in this case this group could not be regard-

ed as control for the patients of groups 1, 2, and 3. Com-

pared to the “symbolical control group” (group 3), level 

of total carotenoids was somewhat smaller in patients 

with CaP (р>0.05), and statistically signifi cantly de-

creased in patients with HGPIN (р<0.05). No diff erence 

in β-carotene level between all four groups was observed.

MICROELEMENTS

The choice of elements analyzed in our study was 

based on our previous experiences in the fi eld of bioin-

organic substances research [37]. However, our major 

consideration was searching for new data, as we had not 

found any literature on previous studies wherein blood 

concentrations of diff erent microelements would have 

been measured in patients with diff erent types of urologi-

cal pathology. The general results of the analysis of 21 

chemical elements in the blood are shown in table 6. Sta-

tistically signifi cant diff erences according to Student’s 

t-test [38-40] were observed in aluminum, germanium, 

sulfur, selenium, and some other elements (tab.6 and 7).

Aluminum. Aluminum concentration in the fi rst group 

(CaP) was over 10 times more than in control group 4. 

The diff erence was statistically signifi cant (р<0.01). Alu-

minum concentration was higher in group 2 (HGPIN) 

than in group 1. However, this diff erence was not statis-

tically signifi cant (р>0.05). Aluminum concentration in 

group 2 (HGPIN) was statistically signifi cantly higher 

than in control group 3 (р<0.05) and control group 4 

(р<0.01). Aluminum level in patients with precancer 

(HGPIN) was three times higher than in patients with 

BPH (group 3) and 15 times higher than in control group 

4. The diff erence in aluminum concentration between 

the third and fourth control groups was not statistically 

signifi cant, although the level was higher in the third 

group (fi g. 4, tab. 6 and 7).

Thus, aluminum concentration in the blood was 

15 times higher in HGPIN and 10 times higher in CaP. 

A high concentration of aluminum is known to 

possess pro-oxidant properties: it activates LPO of 

phospholipids and damages membranes of hepatocytes 

[43], modeled membranes [44] and membranes of 

the nervous tissue facilitating neurodegeneration in 

Parkinson’s disease and Alzheimer’s disease thus 

impairing memory [45,46]. Aluminum is also capable of 

accumulation in rat erythrocytes which intensifi es LPO 

and causes hemolysis [47]. Aluminum is believed to have 

several mechanisms of toxicity: it increases the formation 

of reactive oxygen species induced by reduced Fe2+ ions 

[43-48] and inhibits the activity of a number of enzymes 

involved in antioxidant defense by directly infl uencing 

the enzyme molecules or their synthesis (it competes 

with magnesium as an enzymatic cofactor [49] ) and by 

suppressing the antioxidant eff ects of fl avonoids [43]. 

Normal and excessive aluminum concentration in the 

body results from intake from water, food (vegetables, 

rice, wheat, etc.), dust-fi lled air, drugs and damaged 

aluminum dishware, as well as from deodorants and 

cosmetic substances. The routes of entry through which 

aluminum gains access into the human body are gastro-

intestinal tract, lungs, and skin. Excessive toxic aluminum 

is accumulated in the liver, bones and brain. At the same 

time aluminum as a metal is essential for the development 

of the intercellular matrix, connective tissue of the 

skeletal bone and cartilage as well as for iron metabolism 

regulation. The main (and, possibly, the only) source of 

aluminum for all living organisms is soil [37].

The obtained results are one of the fi rst to show that 

aluminum is involved in prostate carcinogenesis.

Germanium. The highest concentration of germanium 

was observed in control group 4, the lowest – in can-

cer and precancer groups (groups 1 and 2). Germanium 

level was statistically signifi cantly lower in group 1 than 

in group 4 (р<0.01), as well as in group 2 (р<0.01) and 

group 3 (р<0.05) in comparison to group 4. Germanium 

concentration was slightly lower in patients with precancer 

(HGPIN) than with CaP, however, the diff erence was not 

statistically signifi cant (р>0.05). The diff erence between 

group 2 and group 3 was also not statistically signifi cant.

Taking into consideration the aforementioned results 

we can observe the following pattern: germanium con-

centration was higher in control groups 3 and 4, and sta-

tistically signifi cantly lower in prostate cancer and pre-

cancer (р<0.01).

Germanium is well-known to possess multiple biolog-

ical properties: antioxidant, anticarcinogenic, radiopro-

tector, and immunostimulant. Entering the human body 

primarily with food (garlic, fi sh, tomatoes, beans, cepes 

etc.), it is exposed to bacterial enzymes in the digestive 

tract and transforms into organic metalloid, similar to 

some other microelements [50]. Several drugs have been 

developed [51-53] – one of them being bis-carboxyethyl 

germanium sesquioxide (Ge 132) – which use is rec-

ommended in patients with various diseases, including 

pathologies involving free radical damage. Germanium, 

germanium dioxide, and its various organic forms with 

anticarcinogenic and antioxidant properties stimulate 

main enzymes involved in the antioxidant defense in the 

tissues, decrease the quantity of free radicals, and in-

hibit LPO [51-54]. For example, Ge 132 blocks LPO in 

mouse liver by activating antioxidant enzymes – super-

oxide dismutase and catalase [55]. Precancerous lesions 

of rat oral cavity induced by methylnitrosoguanidine un-

dergo regression during combined therapy with Ge 132 

and selenium yeast [56].
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Table 1.

Examination results of patients with CaP (1st cycle)

Ag
e,

 y
ea

rs

Parameters

Concentration in the blood

To
ta

l P
SA

 –
 n

g/
m

L

Vi
t.C

, m
g/

dL

Vi
t.A

, μ
g/

dL

Vi
t.E

, m
g/

dL

Ly
co

pe
ne

, μ
g/

dL

β-
ca

ro
te

ne
, μ

g/
dL

To
ta

l c
ar

ot
en

oi
ds

 μ
g/

dL

% of total 
carotenoids

ly
co

pe
ne

β-
ca

ro
te

ne

64 CaP, well-diff erentiated 9.8 1.10 56.0 0.75 6.2 12.3 60.1 10 20

67 CaP, well-diff erentiated 19.0 - 63.2 1.48 14.1 14.8 76.7 18 19

77 CaP, well-diff erentiated 100,0 0.49 48.4 1.68 1.8 10.0 23.9 8 42

75 CaP, well-diff erentiated 8.1 0.44 72.4 1.11 8.2 16.3 49.6 16 32

73 CaP, well-diff erentiated 15.5 0.60 57.9 0.73 0.5 5.3 17.9 3 30

66 CaP, moderately diff erentiated 7.1 0.39 61.6 0.98 12.1 12.0 42.8 28 28

68 CaP, poorly diff erentiated 100,0 0.25 52.2 0.93 27.8 22.1 85.3 33 26

Normal values ≤4* ≥0.7 30-80 0.8-1.5 22.0-35.0 20-40 80-230 19 20

Note. In foreign countries normal PSA levels are age-specifi c: 40 to 49 years – 2.5; 50 to 59 years – 3.5; 60 to 69 years – 4.5; 
70 years and older – 6.5 ng/mL [52]

Table 2.

Examination results of patients diagnosed with HGPIN based on histological examination (1st cycle)

Ag
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Parameters

Concentration in the blood
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, m
g/

dL
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t.A
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dL
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l c
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g/

dL

% of total 
carotenoids
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ne

β-
ca
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te

ne

77 HGPIN + BPH + CP 13.0 0.63 50.5 1.00 1.1 16.2 53.7 2 30

63 HGPIN + BPH + CP 19.8 0.60 82.4 1.92 3.0 48.7 77.1 4 63

63 HGPIN + BPH 6.8 1.02 82.2 1.40 2.9 16.2 31.5 9 51

63 HGPIN + BPH 4.0 - 60.3 0.99 2.9 7.6 30.9 9 25

66 HGPIN + BPH 5.2 - 80.6 1.36 8.1 112.1 212.5 4 52

Normal values ≤4 ≥0.7 30-80 0.8-1.5 22.0-35.0 20-40 80-230 19 20
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Table 3.

Examination results of patients with BPH based on histological examination including cases 
of BPH associated with LGPIN and/or CP (1st cycle) 

Ag
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Parameters 

Concentration in the blood
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, μ
g/

dL

Vi
t.E

, m
g/

dL

Ly
co

pe
ne

, μ
g/

dL

β-
ca

ro
te

ne
, μ

g/
dL

To
ta

l c
ar

ot
en

oi
ds

 
μg
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L
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carotenoids
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60 BPH+LGPIN+CP 14.7 0.63 64.0 1.37 6.1 17.2 51.5 12 33

72 BPH+LGPIN+CP 6.0 0.46 63.2 1.17 8.9 22.6 54.6 16 42

51  2.2 1.34 57.3 1.08 6.8 15.1 68.3 10 22

65 BPH+CP BPH+LGPIN 26.4 - 73.0 1.27 13.8 24.0 72.1 19 33

62 BPH+CP 11.7 0.21 67.4 1.21 28.3 12.9 55.6 50 23

66 BPH+CP 7.7 0.32 51.3 0.67 16.5 165.9 220.8 7 75

77 BPH+CP 11.2 0.77 63.5 1.08 36.6 76.7 181.5 20 43

75 BPH 15.2 0.14 49.6 0.99 7.5 16.4 61.4 12 27

54 BPH 5.6 - 78.7 0.99 13.0 9.9 41.6 31 24

 Normal values ≤4 ≥0.7 30-80 0.8-1.5 22.0-35.0 20-40 80-230 19 20

Table 4.

Concentration of vitamins, carotenoids, and lipid peroxidation products in patients with various prostate pathologies 
and morphological changes of the prostate gland

N – number of patients in a group, Х – mean value, σх‾ – standard error of mean (mean error)

Parameters. Normal 
values are given 
in parentheses

Patient groups
Group 1

 CaP
Group 2
 HGPIN

Group 3 
LGPIN, BPH, CP

Group 4 
Control

Х ± σх‾ N Х ± σх‾ N Х ± σх‾ N Х ± σх‾ N

Vitamin A μg/

dL (30-80)

60.4±3.1 26 66,9±3.8 26 65.4±3.1  22 68.2±3.8 20

Vitamin E mg/

dL (0.8-1.5)

1.13±0.06 25 1.25±0.10 26 1.36±0.09 23 1.20±0.10 20

Lycopene μg/dL

(22-35)

+) 25 +) 25 10.57±2.10 23 11.91±2.68 20

5.16±0.82 6.87±1.12

β-carotene μg/dL

(20-40)

17.2±3.0 26 12.6±1.4 26 17.2±3.2 23 10.9±1.5 20

Total carotenoids 

μg/dL

(80-230)

53.0±6.0 26 +) 25  +) 21 45.0±5.5 20

44.8±4.5 65.3±8.4

Vitamin C mg/dL

(≥0.7)

0.560±0.069 26 0.475±0.052 26 0.542±0.081 23 0.700±0.090 20

conjugated di-

enes units of 

optical density

0.159±0.006 23 0.155±0.005 25 0.161±0.005 21 0.122±0.009 19

Malonic di-

aldehyde

nmole/mL

7.03±0.22 23 7.01±0.22 26 7.90±0.40 21 7.61±0.32 19

Total PSA ng/mL 16,9 ± 4,0 26 10,4 ± 1,4 26 6,3 ± 1,0 23 1,4 ± 0,4 20

Note. In cases marked with a « +)» symbol in accordance with “The rule of excluding the so-called outlying cases” (by V.I. 
Romanovsky for a probability of 99%) [ 32 ], one variant was excluded
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Table 5.

t-values (Student’s t-test) obtained as a result of pairwise comparison of concentrations 
of each component between various groups of patients (groups 1-4)

 Compared patient groups

Parameters 1-2 1-3 1-4 2-3 2-4 3-4

Vitamin A 1.33 1.14 1.59 0.31 0.24 0.57

Vitamin E 1.03 2.13 0.60 0.82 0.35 1.19

Lycopene 1.23 2.40 2.41 1.55 1.73 0.39

β-carotene 1.39 0 1.88 1.32 0.83 1.78

Total carotenoids 1.09 1.19 0.98 2.15 0.03 2.03

Vitamin C 0.98 0.17 1.23 0.69 2.17 1.31

Conjugated dienes 0.51 0.26 3.42 0.84 3.23 3.82

Malonic dialdehyde 0.06 1.89 1.49 1.93 1.53 0.57

Total PSA 1,53 2,57 3,85 2,38 6,16 4,54

Note. Statistically signifi cant diff erences (in bold) with the number of degrees of freedom being N
a
+N

b
-2=50 (40): t > 2.01 (2.02) 

corresponds to р<0.05; t >2.68 (2.70) corresponds to р<0.01 [31]

Table 6.

Concentration of chemical elements in the blood (μg/mL) in various prostate pathologies and morphological changes of the prostate gland. 
N – number of patients in a group, Х – mean value, σх‾ – standard error of mean (mean error)

Chemical 
element

Group №1 
 СaP

 Group №2
 HGPIN 

Group №3 
LGPIN,BPH,CP

Group №4 
 CONTROL 

Х ± σх‾ N Х ± σх‾ N Х ± σх‾ N Х ± σх‾ N

Se х 10¯І 1.20±0.09 26 1.20±0.05 25 1.70±0.05 21 1.11±0.08 20

Ca 48.1±1.84 26 49.7±2.65 25 52.8±3.29 21 52.9±3.67 20

Pb х 10¯² 4.61±0.80 26 5.17±0.82 25 4.30±1.03 21 3.52±0.89 20

S 332±9 26 316±11 25 352±30 21 357±10 20

Cu х 10¯¹ 4.54±0.36 26 4.04±0.33 25 4.55±0.37 21 4.61±0.33 20

Fe 264±9 26 251±6 25 265±8 21 273±9 20

Si х 10¯¹ 7.32±3.20 26 5.75±1.73 25 2.94±1.29 21 9.30±2.02 20

Sr х 10¯³ 6.97±2.39 26 7.08±5.80 25 6.55±1.60 21 4.70±1.38 20

Co х 10¯³ 1.99±0.95 26 1.02±0.16 25 1.16±0.14 21 1.14±0.20 20

Al х 10¯² 1.16±0.32 26 1.65±0.39 25 0.56±0.29 21 0.11±0.02 20

Mo х 10¯4 12.17±5.5 26 7.30±2.70 25 4.13±0.40 21 4.73±0.37 20

Mn х 10¯4 3.75±0.76 26 12.25±6.76 25 1.92±0.62 21 2.88±1.37 20

Ba х 10¯4 0.81±0.25 26 2.50±1.70 25 1.48±0.75 21 0.16±0.05 20

Cr х 10¯6 5±2 26 5±1 25 3±1 21 3±1 20

Ge х 10¯³ 2.80±0.17 26 2.60±0.16 25 2.91±0.14 21 3.53±0.20 20

K 833±43 26 732±26 25 798±20 21 849±31 20

Na 1421±61 26 1345±74 25 1402±58 21 1395±71 20

Li х 10¯4 5.61±1.45 26 4.94±0.76 25 7.38±2.93 21 3.88±1.27 20

Ti х 10¯² 2.77±1.41 26 3.31±1.78 21 9.34±6.68 21 0.34±0.11 20

P 113±6 26 108±6 25 111±4 21 122±4 20

Zn 3.68±0.19 26 3.77±0.20 25 3.55±0.16 21 4.06±0.36 20
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Table 7.

t-values (Student’s t-test) obtained as a result of pairwise comparison of concentrations of each component between various groups 
of patients (groups 1-4)

Chemical element

Compared patient groups

1-2 1-3 1-4 2-3 2-4 3-4

Se 0 4.85 0.74 7.07 0.95 6.25

Ca 0.49 1.24 1.16 0.73 0.70 0.02

Pb 0.48 0.23 0.91 0.66 1.36 0.57

S 1.11 0.63 1.83 1.12 2.76 0.15

Cu 1.02 0.02 0.14 1.02 1.22 0.12

Fe 1.20 0.08 0.70 1.40 2.03 0.66

Si 0.43 1.26 0.52 1.30 1.33 2.65

Sr 0.02 0.14 0.82 0.08 0.39 0.87

Co 1.00 0.86 0.87 0.65 0.46 0.08

Al 0.97 1.38 3.27 2.24 3.94 1.54

Mo 0.79 1.45 1.34 1.16 0.94 1.10

Mn 1.24 1.86 0.55 1.52 1.35 0.63

Ba 0.98 0.84 2.54 0.54 1.37 1.75

Cr 0 0.89 0.89 1.41 1.41 0

Ge 0.85 0.49 2.78 1.45 3.63 2.54

K 2.00 0.73 0.30 2.01 2.89 1.38

Na 0.79 0.22 0.27 0.60 0.48 0.07

Li 0.40 0.54 0.89 0.80 0.71 1.09

Ti 0.23 0.96 1.71 0.87 1.66 1.34

P 0.58 0.27 1.24 0.41 1.94 1.94

Zn 0.32 0.52 0.93 0.85 0.70 1.29

Note. Statistically signifi cant diff erences (in bold) with the number of degrees of freedom being N
a
+N

b
-2=50: t > 2.01 corresponds to р<0.05; t 

>2.68 corresponds to р<0.01 [31]
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The results of our studies regarding the decrease of 

germanium levels in the human body during prostate 

carcinogenesis correspond to the aforementioned pub-

lished fi ndings.

Sulfur. We observed lower concentrations of sulfur in 

prostate cancer and precancer groups than in control 

groups (fi g. 5, tab.6 and 7). However, a statistically sig-

nifi cant diff erence was only found between the precancer 

group (HGPIN) and control group 4 (р<0.01). Sulfur 

is an important part of the human antioxidant system: 

mainly cysteine and its derivative –glutathione, СоА-SH 

coenzyme, and corresponding enzymes. For example, 

glutathione peroxidase facilitates hydrogen peroxide and 

fatty acid hydroperoxide degradation thus blocking LPO. 

Reduced glutathione is a coenzyme for this enzyme.

Our results suggest that inadequate intake of sulfur-

containing substances and lower concentrations of sulfur 

(as well as cysteine, coenzymes and enzymes) in tissues 

may be one of the factors of prostate epithelium carci-

nogenesis. 

Selenium. We observed nearly identical selenium 

concentration in the blood of the patients of groups 1, 

2, and 4, meaning that patients with precancer and can-

cer had nearly the same level of selenium in the blood as 

healthy younger males (fi g. 6, tab. 6 and 7). If we take 

into consideration the widely accepted theory about se-

lenium (healthy dietary intake level) being an eff ective 

antioxidant, interpretation of the obtained data proves 

diffi  cult at fi rst sight. It should be noted, however, that 

all examined patients had a diet low in selenium: our re-

sults showed a mean concentration (tab. 6) of 11-17 μg/L 

in the serum. The lower limit of the normal range is 60-

80 μg/L [57-58]. This fact may have an infl uence on the 

interpretation of the obtained data. That is why it should 

be pointed out that group 1 and group 2 (CaP and HG-

PIN) patients had a statistically signifi cantly lower level 

of selenium (р<0.01) than patients of the “symbolical 

control group” – group 3 (BHP, LGPIN, CP) – who 

showed no signs of prostate carcinogenesis. The age of 

group 3 patients corresponded to the age of group 1 and 

group 2 patients who were older than males of the fourth 

control group. If we include this into the analysis, sele-

nium defi ciency (as an antioxidant) in CaP and HGPIN 

(groups 1 and 2) seems plausible. The inadequacy of 

group 4 as a control group in this case is supported by the 

fact that selenium concentration in the blood in the third 

“symbolical control group” (BPH, etc.) was statistically 

signifi cantly higher (р<0.01) than in the fourth control 

group of younger males (fi g.6, tab. 6 and 7).

Similarly, we observed several diff erences in the con-

centration of other microelements between two control 

groups: silicon (Si) and germanium (Ge) levels were sta-

tistically signifi cantly lower in group 3 (р<0.05) than in 

group 4 (tab. 6 and 7).

The results also show certain diff erences regard-

ing other 4 chemical elements between various patient 

groups. All patients with uropathology (groups 1, 2, and 

3) had lower concentrations of iron, silicon, and potas-

sium in the blood and a higher concentration of barium 

in comparison to healthy males (group 4). Statistically 

signifi cant changes in the concentration of the follow-

ing elements were found: iron (р<0.05) and potassium 

(р<0.01) in group 2 (HGPIN), silicon (р<0.05) in group 

3 (BPH, etc.), and barium (р<0.05) in group 1 (CaP) 

(tab. 6 and 7). The aforementioned results are merely 

given as facts without any attempts at discussion and in-

terpretation.

Therefore, according to our data, changes in the level 

of four chemical elements (aluminum, germanium, sul-

fur, and selenium) in the blood were already observed 

in patients with precancerous changes of the prostate. 

In order to give greater credibility to such statements 

further research is certainly required, namely microel-

ement concentration assessment in prostatic tissue or 

even prostate epitheliocytes. The diff erence in mineral 

concentration in the blood may be due to aspects of diet, 

lifestyle, gastrointestinal tract status, since the majority 

of microelements enter the organism by mouth (per os). 

For this reason we discussed the list of microelement 

sources (aluminum and germanium) for humans above. 

The results concerning other 17 elements in four pa-

tient groups given in table 6 might prove useful as ref-

erence material for further research. It should be noted 

that according to the current non-offi  cial classifi cation, 

to with we do not generally adhere, these chemicals can 

be divided into micro- and macroelements. We have to 

acknowledge that, in accordance with this classifi cation, 

the blood concentration of some of the macroelements 

(Ca, S, Fe, K, Na, P) studied is indeed somewhat higher 

(table 6), although it does not exceed 1 mg/mL of human 

blood (except for sodium). 

DISCUSSION

It is essential to know how certain tumor markers 

change during cancer initiation, promotion, formation, 

progression, and even metastasis. In our previous works 

we attempted to follow this strategy of CaP research for 

we had an opportunity to monitor the same markers dur-

ing the diff erent stages of prostate diseases: BPH, CP, 

LGPIN, HGPIN (precancer), localized CaP, metastatic 

CaP. We analyzed multiple clinical parameters, results of 

histological examination, the Gleason sum in cancer bi-

opsy specimens or tissues obtained during surgery, DNA 

ploidy, telomerase activity, PSA, microelements, vita-

mins, carotenoids, LPO products. We also detected early 

micrometastases by assessing the blood for prostatic cells 

containing mRNA which codes for PSA [26-31,59,60]. 

With the results given in the present article, we can see 

the following trends in the changes of several biochemi-

cal parameters in the blood of patients with urologic on-

copathology.

А. CaP is characterized by decreased levels of lyco-

pene, vitamin E, vitamin A, germanium (all of them be-
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ing antioxidants) and increased levels of pro-oxidants – 

aluminum and LPO products (conjugated dienes) in 

comparison to other carcinogenesis stages or prostate 

pathologies (LGPIN, BPH, CP) or healthy individu-

als. Figure 3, tables 4 and 6 demonstrate the mentioned 

changes in CaP.

B. High-grade prostatic intraepithelial neoplasia 

(HGPIN), which can be considered as precancer ac-

cording to multiple sources [12-16], is characterized by 

decreased levels of antioxidants (vitamin C, total carot-

enoids, lycopene, germanium, sulfur, selenium) and in-

creased levels of pro-oxidants ( aluminum and conjugat-

ed dienes) in comparison to other carcinogenesis stages 

or prostate pathologies (LGPIN, BPH, CP) or healthy 

individuals.

 The aforementioned statements may be regarded 

as trends that require further proof for although the 

diff erences were proven to be statistically signifi cant in 

the majority of cases, changes in certain parameters were 

not found to be statistically signifi cant.

The data presented in the article may have poten-

tial clinical implications. Firstly – as mentioned ear-

lier in the introduction – some urologists have recently 

changed their views on HGPIN. Having diagnosed HG-

PIN based on histological examination, physicians and 

scientists consider shifting from passive monitoring of 

these patients to active therapeutic strategies in order to 

postpone and/or stop the transformation of HGPIN into 

CaP [12-20]. Therefore, our results concerning the role 

of anti- and pro-oxidants in prostate carcinogenesis may 

Fig. 1. Blood serum vitamin C levels (mg/dL) Fig. 4. Blood aluminum levels (μg/mL×10–2)

Fig. 5. Blood sulfur levels (μg/mL)Fig. 2. Blood serum lycopene levels (μg/dL)

Fig. 3. Diff erences in vitamin A (А), vitamin E (Е) and lycopene (L) 
concentration (%) in the blood serum between group 1 (CaP) and group 

3 (BPH, LGPIN, CP)
Fig. 6. Blood selenium levels (μg/mL×10-2)
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help further research of this subject and generally provide 

support for and increase the importance of other works 

devoted to CaP epidemiology and prophylaxis. Second-

ly, the results presented are of certain scientifi c interest 

for they contribute experimental data to the understand-

ing of the pathogenic role of anti- and pro-oxidants in 

CaP initiation, development, and formation.

Our study was approved by an independent local eth-

ics committee. The patients gave their informed consent 

to the participation in the study, within the framework 

of which some of their blood samples (taken as part of 

routine laboratory testing) were also used to collect data 

for the study. 

CONCLUSIONS

1. The results showed statistically signifi cant decreased 

blood levels of antioxidants (lycopene, vitamin E, 

germanium, selenium) and increased levels of pro-

oxidants – lipid peroxidation products (conjugated 

dienes) and aluminum – in patients with prostate cancer 

(CaP).

2. No statistically signifi cant diff erence in blood 

levels of the studied vitamins, vitamin-like substances, 

lipid peroxidation products, and microelements was 

found between the patients with high-grade prostatic 

intraepithelial neoplasia (HGPIN) and CaP. In patients 

with HGPIN (precancer) aluminum level increase was 

more marked (15 times higher) than in patients with 

CaP (10 times higher) in comparison to patients with a 

healthy prostate gland.

3. Patients with HGPIN had decreased blood levels of 

vitamin C, total carotenoids, germanium, selenium and 

increased levels of conjugated dienes and aluminum in 

comparison to the control groups. 
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Аннотация. Описано влияние парафармацевтического средства вирилис, содержащего Cordyceps sinensis, 
Fructus Liccii, Coix Lachrima jobi и Royal jelli, на кровоснабжение мужской половой системы (МПС) у па-
циентов с эректильной дисфункцией (ЭД) и хроническим простатитом. Методика — ультразвуковая доп-
плерография сосудов пениса, простаты, тестикул после однократного и пятинедельного приема вирилиса. 
Показано существенное увеличение интегральных показателей скоростей кровотока МПС. Иследование 
обосновывает применение вирилиса у больных ЭД и гемодинамической простатопатией.

Annotation. The paper describes the eff ect of para-pharmaceutical features of Virilis containing Cordyceps sinensis, 
Fructus Liccii, Coix Lachrima jobi and Royal jelli on blood supply to the male reproductive system (MRS) in pa-
tients with erectile dysfunction (ED) and chronic prostatitis. The technique is Doppler ultrasound blood vessels of 
the penis, prostate, testicular after a single and fi ve weeks reception of Virilis. A signifi cant increase in blood fl ow of 
velocity of integral indicators MEAs is viewed. Research justifi es the use of Virilis in patients with erectile dysfunction 
and hemodynamic prostatopathy.

Ключевые слова. Вирилис. парафармацевтические средства, кровоснабжение, ультразвуковая допплеро-
графия, мужская половая система, пенис, простата, тестикулы, эректильная дисфункция, простатит, гемо-
динамическая простатопатия, доказательная медицина.

Keywords. Virilis, Parapharmaceutical agents, blood fl ow, Doppler ultrasound, male reproductive system, penis, 
prostate, testicles, erectile dysfunction, prostate, hemodynamic prostatopathy, evidence-based medicine.

ВВЕДЕНИЕ

Актуальность. В проблеме качества жизни зна-

чительное место занимает состояние сексуальной 

функции. Популярность парафармацевтиков в мире 

обусловлена мнением о меньшей вредности по при-

чине натурального происхождения. Вместе с тем пу-

бликации по данной теме немногочисленны [1, 2]. 

Ранее нами было проведено исследование действия 

как синтезированных ингибиторов ФДЭ-5 [3], так 

и некоторых парафармацевтических афродизиаков 

природного происхождения на гемодинамику муж-

ской половой системы у этих больных [4]. Изучали 

показатели УЗДГ сосудов половых органов как при 

однократном, так и при систематическом приме-

нении препаратов [5, 6]. В результате мы пришли 
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к заключению, что эти средства должны приме-

няться не только «по потребности», то есть перед 

половым сношением, но и для длительного (регу-

лярного) применения в качестве средств лечения 

хронической простатопатии, часто сочетающейся 

с ЭД [7]. Вместе с тем применение синтезирован-

ных ингибиторов ФДЭ-5 не лишено недостатков: 

недостаточной эффективности, нежелательных яв-

лений, побочных действий и даже осложнений — в 

30 – 35% случаев [8, 9]. Это побуждает изыскивать 

новые лекарственные средства и обратить внима-

ние на средства природного происхождения, име-

ющие многовековую историю применения, акку-

мулировавшие «народную мудрость». В этой связи 

было проведено исследование БАД Magic Staff  [10] 

и таких парафармацевтиков как тонгкат-али-, яр-

са-гумба, вука-драйв, сеалекс, импаза, виардо, спе-

ман [11]. Вместе с тем по данным литературы при 

использовании БАД довольно высок процент пла-

цебо-ээффекта. Кроме того, из 7 исследованных 

фитопрепаратов 2 состава содержали силденафил 

(30,2 мг) и тадалафил (19,7) мг [12, 13].

В состав препарата Вирилис входят:

– экстракт кордицепса китайского (нитей китай-

ского шелкопряда Cordyceps sinensis) — 240 мг;

– экстракт ягод дерезы варварской (тибетской) 

(Fructus Liccii) — 85 мг;

– экстракт семян бусенника обыкновенного (се-

мена Коикса Coix Lachrima jobi) — 60 мг;

– экстракт пчелиного маточного молочка (коро-

левского желе Royal jelli) — 15 мг.

Цель исследования. Изучить влияние приема пре-

парата вирилис на скорость кровотока в сосудах муж-

ских половых органов разработанной нами методи-

кой фармакоультразвукового допплерографического 

исследования (фармако-УЗДГ), т.е. с позиций дока-

зательной медицины. Обосновать его применение у 

больных эректильной дисфункцией и хроническим 

простатитом. Оценить эффективность и безопас-

ность препарата, предложить алгоритм его длитель-

ного применения. На основании этих данных пред-

ложить индивидуальный выбор данного препарата 

для каждого конкретного больного.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследовали 30 больных хроническим простатитом 

(ХП) III категории (А, В), ассоциированным с эрек-

тильной дисфункцией (ЭД). Возраст от 30 до 68 лет. 

Длительность ЭД  от 1 года до 5 лет. Сопутствующие 

заболевания — системный атеросклероз, метаболиче-

ский синдром, аденома простаты I стадии. Критерии 

исключения — тяжелый интеркуррентный фон.

Выполняют фармакодопплерографическое ис-

следование сосудов мужских половых органов — 

глубоких и тыльных артерий пениса, внутрипроста-

тических и парауретральных артерий [14], а также 

яичковых артерий [15]. Измеряют величины пико-

вых скоростей кровотока (Vmax)  в этих сосудах с 

вычислением средних суммарных  величин данных 

показателей в указанных сосудах и интегральный ∫ 

(= взвешенный средний) показатель кровоснабже-

ния мужской половой системы [16]. Далее больной 

принимает тестируемый препарат (вирилис 400 мг) 

и осуществляют повторное исследование через 

1 час. Выполняют аналогичные измерения, вычис-

ления и сопоставления полученных величин в про-

центном отношении [17].

После проведения пробы пациенту назнача-

ли препарат вирилис по 1 капсуле 1 раз в 3 дня. 

На курс 5 недель назначали 12 капсул (3 упаковки 

по 4 капсулы). В течение недели после последнего 

приема препарата осуществляли повторное УЗДГ 

исследование с аналогичными измерениями и вы-

числениями. Динамику показателей представляют в 

графическом виде. Данные обрабатывают методом 

вариационной статистики с определением крите-

рия Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Клиническая оценка. После приема первой (тести-

рующей) дозы препарата у 4 больных наблюдались 

нежелательные явления в виде головной боли, по-

краснения лица, заложенности носа. Справедливо-

сти ради следует отметить, что эти явления наблю-

дались, как правило,  в ответ именно на первую дозу, 

были не выражены, ни в одном случае не помешали 

сексуальному поведению и не послужили поводом 

для прекращения применения. При систематиче-

ском применении средства «Вирилис» по 1 капсуле 

1 раз в 3 дня  этих нежелательных явлений не было. 

Препарат хорошо переносился пациентами, эф-

фект сохранялся, а действие его было более мягким, 

чем при приеме известных ингибиторов ФДЭ-5.

При количественной клинической оценке эффек-

тивности положительная реакция со стороны кро-

вотока  полового члена после приема препарата 

Вирилис наблюдалась у 26 пациентов при тестиро-

вании и у 17 — при месячном применении. 

Со стороны кровоснабжения предстательной 

железы положительная реакция после приема пре-

парата Вирилис наблюдалась у 25 больных при те-

стировании и у 18 — при месячном применении. Со 

стороны кровотока тестикул при тестировании от-

четливое усиление кровотока по яичковым артери-

ям наблюдалась у 14 (почти у половины) больных  и 

при месячном применении — у 17 человек. 

АНАЛИЗ РЕЗУЛЬТАТОВ УЗДГ

После перорального введения препарата ско-

рость кровотока в сосудах мужских половых орга-

нов изменялась следующим образом (табл.). 
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Кровоток в кавернозных артериях. Высоко досто-

верное увеличение пиковых скоростей кровотока 

по артериям пещеристых тел и показателей пери-

ферического сопротивления и пульсации — IR и PI. 

Vmax cм/с в глубоких артериях пениса  увеличилась 

с 12,48 ± 1,45 до 16,67 ± 1,43, р≤0,048, Δ +33,6%.

Что касается кровотока по тыльным артериям 
пениса, то он  при тестировании увеличивается зна-

чительно, но при этом уменьшаются показатели 

тонуса и периферического сопротивления, что, по-

видимому, характерно именно для более крупных 

сосудистых бассейнов.

Артериальное кровоснабжение предстательной 
железы. После приема 1 капсулы «Вирилис» через 

1час у 26 обследованных больных в сосудах пред-

стательной железы увеличилась максимальная ли-

нейная скорость кровотока. (За исключением 4-х 

больных: 2 больных сахарным диабетом 2 типа и 2 

больных метаболическим синдромом).  Имеется 

в виду средняя суммарная скорость по трем сосу-

дам: правой, левой доли и парауретральной зоны 

предстательной железы. В сосудах простаты она 

увеличилась с 9,23 ± 0,53 до 12,11 ± 0,65, р≤0,002, 

в среднем, на Δ + 31,2%. Показатели тонуса и пе-

риферического сопротивления (IR, PI, S/D) при 

этом также имеют тенденцию к возрастанию — т. е. 

возрастание скорости кровотока происходит за счет 

тонической активности стенок сосудов. 

Кровоток по яичковым артериям. Тестирование 

через 1 ч после приема препарата Вирилис. У 14 

больных из 30 наблюдалось отчетливое усиление 

кровотока по яичковым артериям и тенденция к 

увеличению показателей тонуса и перифериче-

ского сопротивления. Vmax увеличилась  только 

у половины больных с 12,79 ± 1,62 до 17,15 ± 1,30, 

р≤0,02. Средне-взвешенный показатель увеличе-

ния  Δ +21,6%. Интегральный показатель (∫) кро-

воснабжения мужских половых органов увеличился 

на Δ +29%. Показатели тонуса и периферического 

сопротивления (S/D, PI, IR) сосудов   мужских по-

ловых органов увеличиваются в виде статистически 

не достоверных тенденций.

Далее, больные принимали препарат вирилис в 

течение 5 недель  по 1 капсуле 1 раз в 3 дня (12 кап-

сул = 3 упаковки). Повторное УЗДГ — исследование 

проведено после 5 недельного применения препа-

рата вирилис. Получены следующие результаты.

В группе из 17 пациентов, которые позитивно от-

реагировали на лечение препаратом вирилис, Vmax 

cм/с в половом члене увеличилась с 11,69  ±  1,48 до 

16,39 ± 1,58, р ≤  0,04, т.е. на Δ +40,2% . В целом по 

группе Vmax в пенисе  увеличилась на Δ +28,7% , 

р≤0,05. В простате Vmax увеличилась с  9,41 ± 0,57 

до 12,34 ± 0,70, р≤0,003, т.е. на Δ +31,1%. В яичко-

вых артериях Vmax возросла с 13,87 ± 1,34 до 17,1 ± 

1,51 р≤0,08 (не достоверно), т.е. на Δ +23,7% (взве-

шенная средняя). Интегральный показатель после 

лечения увеличился  в среднем на  Δ +27,9% .

Таким образом, при пятинедельном приеме пре-

парата кровообращение пениса переживает высоко 

достоверные положительные изменения — увели-

чение кровоснабжения кавернозных тел при увели-

ченных показателях периферического сопротивле-

ния. При появлении сексуальной стимуляции это 

свидетельствует о готовности полового члена к воз-

никновению и поддержанию эрекции.

В сосудах предстательной железы сохраняется 

высокое артериальное кровенаполнение и умень-

Таблица.

Показатели скорости кр овотока (Vmax см/с) в сосудах мужской половой системы при тестировании 
и пятинедельном лечении  препаратом вирилис

Penis Prostata Testis ∫

M m % M m % M m %

фон M1 12,48 1,45 9,23 0,53 12,79 1,62

проба M2 16,67 1,43 12,11 0,65 17,15 1,3

Δ K 1,34 33,6 1,31 31,2 1,34 21,6 29%

≤ р 0,048 0,002 0,02

фон M1 11,69 1,48 9,41 0,57 13,87 1,34

лечение M2 16,39 1,58 12,34 0,7 17,1 1,51

Δ K 1,29 28,7 1,31 31,1 1,23 23,7 27,9%

≤ p 0,05 0,003 0,08

Примечания:  М, М1, М2– средняя арифметическая
 m — средняя ошибка средней арифметической
 Δ К — коэффициент увеличения скорости кровотока
 Р — критерий Стъюдента
 ∫ — интегральный показатель увеличения кровотока (в %) в сосудах мужской половой системы
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шается периферическое сопротивление. То есть 

наступает расслабление тонуса сосудистой стенки. 

Это следует расценивать как благоприятное условие 

нормализации кровообращения предстательной 

железы, способствующее наступлению лечебного 

эффекта при гемодинамической простатопатии [17, 

18]. Это соответствует клиническому наблюдению 

за данной категорией больных.

Артериальный приток к яичкам  в результате 

5-недельного применения препарата Вирилис до-

стоверно увеличился у 17 больных при сохранении 

увеличенного периферического сопротивления и 

систоло-диастолического соотношения. 

Таким образом, анализ этих результатов свиде-

тельствует о преимуществе регулярного длительного 

применения данного парафармацевтического сред-

ства по сравнению с его спорадическим приемом. 

Приводим клиническое наблюдение.

Больной Вл., 29 лет. Диагноз: Хронический про-
статит, эректильная дисфункция. Жалобы на боль 
внизу живота, учащенные позывы к мочеиспуска-
нию, ослабление эрекции пениса. Болен в течение 
полугода, после переохлаждения, на фоне дизрит-
мии половой жизни. Наружные половые органы 
сформированы и развиты правильно. Per rectum: 
Простата незначительно увеличена, болезненна, 
тестоватой консистенции, поверхность ровная, 
срединная бороздка сглажена. ТРУЗИ простаты: 
эхогенность железы неоднородная, границы про-
статы нечеткие V = 30 мл. Кровоснабжение про-
статы ослаблено. После проведения курса анти-
бактериальной и противовоспалительной терапии 
(с эффектом) оставались жалобы на эректильную 
дисфункцию (ЭД). 

Предпринято УЗДГ-тестирование кровообраще-
ния половой системы препаратом Вирилис, которое 
показало удовлетворительный индивидуальный эф-
фект, хорошую переносимость (отсутствие неже-
лательных явлений) и удовлетворявшую пациента 

эрекцию, позволившую успешно выполнить половое 
сношение (рис. 3). Назначено лечение ЭД: регуляр-
ный прием вирилиса 1 раз в 3 дня в течение 5 недель. 
Субъективно: пациент удовлетворен результатом 
лечения. Результаты УЗДГ следующие. Сумма баллов 
по анкете МИЭФ возросла с 18 до 28. Психологически 
преодолел синдром ожидания неудачи, что позволило 
ему в дальнейшем отказаться от приема препара-
тов (отсутствие необходимости). Еще через 1 мес. у 
жены наступила беременность, закончившаяся сроч-
ными родами здорового ребенка.

Рис. 2. Vmax в сосудах мужской половой системы после 
длительного систематического применения препарата вирилис 

(1 капс 1 раз в 3 дня) в течение 5 недель

Рис. 3. Vmax в сосудах мужской половой системы через 1 час 
после приема препарата вирилис 400 мг и после длительного 

систематического применения препарата вирилис 
(1 капс 1 раз в 3 дня) в течение 5 недель

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Концепция. Наш клинический опыт работы с 

больными хроническим простатитом (ХП) катего-

рии III В показал, что в патогенезе данного состоя-

ния большую роль играют гемодинамические нару-

шения в органах малого таза (в том числе, мужской 
Рис. 1. Vmax в сосудах мужской половой системы через 1 час 

после приема препарата Вирилис 400 мг
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половой системы) [19-23]. Чаще всего, это недо-

статочность артериального притока и затруднение 

венозного оттока (конгестия). Естественно, что эти 

процессы могут сочетаться с васкулогенно обуслов-

ленной эректильной дисфункцией. Это происходит 

вследствие питания предстательной железы и поло-

вого члена из единого источника — бассейна ветвей 

внутренней подвздошной артерии.

Новизна и отличие нашей работы от предыду-

щих заключается в том, что материалом нашего ис-

следования являются больные хроническим про-

статитом в сочетании с эректильной дисфункцией. 

Ключевым методом являются гемодинамические 

исследования (УЗДГ) сосудов пениса, простаты и 

тестикул с фармакопробой препаратом вирилис 

вне полового возбуждения и эрекции. То есть нас 

интересовала чисто гемодинамическая  эффектив-

ность этого препарата в отношении мужской поло-

вой системы. Кроме того мы оценивали клиниче-

скую эффективность и побочные действия приема 

препарата.

Получен сверхсуммарный эффект от примене-

ния препарата Вирилис, который заключался: а) 

в улучшении кровоснабжения и функции проста-

ты, б) в улучшении васкулогенной составляющей 

эрекции, в) в улучшении психологической состав-

ляющей копулятивной функции («развязка» между 

приемом лекарства и выполнением полового акта, 

предотвращение «синдрома ожидания неудачи = 

синдрома экзамена»).

Эта реакция аналогична применению других ис-

следованных тестирующих препаратов, например, 

синтетических ингибиторов ФДЭ-5 — силденафи-

ла, варденафила, тадалафила, уденафила [14]. Это 

побуждает думать о том, что парафармацевтиче-

ское средство вирилис имеет общие патогенети-

ческие механизмы воздействия на сосуды мужской 

половой системы, возможно, через  накопление 

NO без таргетного ингибирования ФДЭ5 или бла-

годаря наличию ингибиторов ФДЭ-5 природного 

происхождения. Сходные числовые показатели 

УЗДГ при применении разных фармакотестирую-

щих агентов у одних и тех же больных  побуждает 

думать, что реакция сосудов полового аппарата во 

многом зависит не только от фармакологических 

свойств агента, но и от степени сосудистых изме-

нений в простате и кавернозных телах полового 

члена. 

В результате этой работы мы пришли к заключе-

нию, что данное парафармацевтическое средство 

должно применяться не только «по потребности», 

то есть перед половым сношением, но и для систе-

матического (длительного) применения как сред-

ство лечения хронической простатопатии [2], часто 

сопровождающейся элементами ЭД. Поскольку 

эффект сохраняется до 3 суток, рекомендуется при-

ем 1 капсулы препарата 1 раз в 2-3 дня. Результаты 

тестирования по нашей методике позволяют осу-

ществить оптимальный выбор терапевтического 

препарата (учитывая индивидуальность реакций = 

персонифицированный подбор) [14, 16] и обсуж-

дать дифференциальный генез (васкулогенный, 

психогенный) эректильной дисфункции [17].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Препараты, содержащие экстракт кордицепса 

китайского оказывают несомненное влияние на 

увеличение кровоснабжения органов мужской по-

ловой системы (не только пениса, но и простаты, 

и тестикул). Это обосновывает их применение у 

пациентов с эректильной дисфункцией, сочетаю-

щейся с хроническим простатитом. Их действие 

на организм более мягкое по сравнению с синте-

зированными ингибиторами ФДЭ-5 и характери-

зуется меньшим количеством нежелательных явле-

ний. Вместе с тем влияние парафармацевтиков на 

пациентов остается сугубо индивидуальным, что 

побуждает предлагать предварительное фармако-

УЗДГ тестирование перед назначением  выбира-

емого препарата. Иными словами, это позволяет 

персонифицировать подбор препарата и обсуждать 

дифференциальный генез (васкулогенный, психо-

генный) эректильной дисфункции.
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Аннотация. В обзоре литературы анализируется проблема математического моделирования опосредован-
ных макрофагами процессов воспаления и иммунопатологических состояний в организме человека. Осо-
бое внимание уделено моделированию механизмов управления экспрессией генов и перепрограммирова-
ния фенотипа макрофагов. 

Annotation. This mini-review is devoted to the problem of mathematical modeling of macrophage-related processes 
during infl ammation and immunopatohological states, especially regarding the aspect of the modeling of gene ex-
pression modulatory mechanisms and macrophage reprogramming.

Ключевые слова. Математическое моделирование, макрофаг, перепрограммирование, воспаление, имму-
нопатологические состояния.
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Макрофаги являются необходимым компонен-

том системы иммунобиологического надзора ор-

ганизма. Функции этих клеток разнообразны, а 

эффекты могут быть биологически как положитель-

ными, так и негативными. 

Целенаправленное изменение экспрессии опре-

деленных генов макрофагов — это ключевая задача 

в достижении возможности управлять их многочис-

ленными эффектами. Перепрограммирование фе-

нотипа макрофагов становится все более обсуждае-

мым в литературе. Очевидно, что при исследовании 

возможностей перепрограммирования фенотипа 

макрофагов встает важный вопрос: какую модель 

для этого выбрать? Приоритет, конечно, остается за 

биологическими моделями, т. к. для создания фор-

мализованных моделей необходимо максимально 

точное представление об основных закономерно-

стях изучаемого процесса. Тем не менее, математи-

ческое моделирование остается весьма важным и 

полезным методом при изучении проблемы пере-

программирования макрофагов.

Процесс активации макрофагов является весь-

ма сложным: он зависит от многих факторов. Фор-

мирование того или иного фенотипа макрофага во 
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многом определяется микроокружением клеток: — 

веществами, вырабатываемыми соседними клетка-

ми; — диффузией медиаторов из системного крово-

тока в очаг воспаления или иммунопатологического 

процесса (при действии на резидентные макрофа-

ги); — активацией моноцитов в кровотоке, что при-

водит к их миграции в очаг повреждения. Важно 

также соотношение стимулов различной биологи-

ческой направленности, действующих на макрофа-

ги, так как именно ими определяется конкретный 

набор генов, которые будут экспрессироваться. Тем 

не менее, роль одних лишь стимулов не абсолютна 

— вслед за активацией рецепторов реализуется ряд 

каскадных процессов с участием вторичных и тре-

тичных посредников, факторов транскрипции (в 

итоге) и, наконец, после формирования матричной 

РНК — трансляция и синтез самих молекул, кото-

рые и будут определять фенотип и эффекты каж-

дого конкретного макрофага. Сложность процесса 

активации макрофагов сочетается с относительной 

линейностью его этапов: теоретически уже это яв-

ляется предпосылкой эффективного управления 

процессом, т. к. модификация одного этапа актива-

ции отразится на каждом последующем.

Важна также надежность способа целенаправ-

ленного влияния именно на макрофаги, а не на дру-

гие клетки, чтобы не вызвать в них негативных или 

фатальных изменений. Очевидно, что прицельное 

воздействие на синтез белка на рибосомах является 

весьма проблематичной задачей, которая в совре-

менной медицине решается, к примеру, в направле-

нии блокирования синтеза белка в отдельных клет-

ках, но не конкретных белков в данной клетке.

Более реальным, а главное простым методом, 

представляется воздействие на клетку на этапе до 

взаимодействия ее рецепторов с активирующими 

стимулами или на этапе реализации сигнальных пу-

тей (вплоть до трансляции).

Важную роль в понимании таких сложных про-

цессов и в прогнозировании их развития играет 

моделирование. И, конечно, значимую роль среди 

всех моделей патологических (и физиологических) 

процессов играют формализованные математиче-

ские модели. Если смотреть на процесс активации 

макрофагов сам по себе (как в норме, так и при па-

тологии), то становится очевидно, что в нем мож-

но выделить много переменных. Это значительно 

усложняет и утяжеляет математическую модель. 

Поэтому важно помнить о скорости процессов 

(более медленный процесс изменения переменной 

при определенных условиях может быть заменен на 

константное значение и т.д.), а также о целях моде-

лирования. Важно и то, что постоянно появляются 

новые сведения, которые вносят весьма существен-

ные и нередко противоречивые данные. 

С этих позиций заслуживающим пристального 

внимания представляется работа Hashimoto D. et al. 

(2013), в которой показано, что резидентные (тка-

невые макрофаги) являются фактически самодо-

статочными клеточными популяциями и не требу-

ют (либо требуют минимально) восполнения за счет 

моноцитов крови. В их исследовании на нескольких 

биологических моделях показано, что именно сами 

резидентные макрофаги самостоятельно пролифе-

рируют и восполняют свой собственный пул в си-

туациях, приводящих к снижению их числа. Так, 

использование CD169-DTR животных позволило 

авторам, не изменяя численности дендритных кле-

ток и моноцитов, элиминировать конкретные типы 

резидентных макрофагов) [1].

Существуют и другие факты. Например, при ре-

тикулярной дисгенезии (наследственном первичном 

иммунодефиците, когда недостаточны количество, 

фагоцитарная активность и подвижность моноцитов 

и нейтрофилов крови) в дерме и атрофически изме-

ненных лимфоузлах резидентные макрофаги пред-

ставлены в нормальном количестве [1]. Кроме этого, 

в 2011 г. показано, что при пневмонии и перитоните 

ключевым звеном в накоплении макрофагов в очаге 

воспаления является именно их пролиферация (а не 

привлечение клеток из крови) [2].

Исследование Hashimoto D. et al. (2013) весьма ак-

туально, так как его результаты обострили вопрос о 

том, как же разделены роли резидентных макрофа-

гов и циркулирующих моноцитов в процессах им-

мунитета, иммунопатологических реакций, репара-

ции и др. [1]. Отсюда возникают и другие вопросы: 

например, на какой пул клеток возложить «ответ-

ственность» за эффекты M1 или M2 активации ма-

крофагов? Конечно, моноциты также участвуют в 

процессах воспаления, мигрируя в ткани, но (при 

условии, что они минимально участвуют в восста-

новлении пула резидентных макрофагов) можно ли 

говорить, например, что фиброзу и формированию 

гранулем (процессам, которые поддерживают тка-

невые иммунные клетки) способствует активация 

клеток, произошедших из моноцитов? Более того, 

имеют ли общебиологическое значение (в т. ч. в 

приложении к человеку!) результаты исследований 

процесса активации макрофагов, проведенные на 

культурах клеток, источником которых послужили 

циркулирующие моноциты? Объективное пони-

мание этих вопросов важно и для формализации 

указанного процесса: что именно отразить в диф-

ференциальном уравнении — хемотактическую ми-

грацию моноцитов или же преимущественно мест-

ную пролиферацию резидентных макрофагов?

 В качестве примеров рассмотрим несколько ма-

тематических моделей «поведения» макрофагов. В 

первую очередь, целесообразно обратить внимание 

на то, что существующие в медицинской литературе 

математические модели «поведения» лейкоцитов в 

различных условиях могут рассматривать макрофаг 

либо как активированную, либо как покоящуюся 
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клетку, не акцентируясь на различиях внутри попу-

ляции активированных макрофагов. Это оправдано 

конкретными практическими задачами моделиро-

вания. К примеру, при математическом описании 

скорости изменения численности бактерий при 

легочной инфекции S. pneumoniae Smith A.M. et al. 

(2011) рассматривают альвеолярные макрофаги как 

совокупность активированных взаимодействием с 

бактериями (активно вырабатывающих цитокины) 

и покоящихся [3]. 

Su B. et al. (2009) при математическом модели-

ровании иммунного ответа в тканях использовали 

целый ряд уравнений. При этом в тех, которые опи-

сывают количество покоящихся и активированных 

макрофагов, учитывают в т. ч. естественную смерть 

макрофагов, процессы их активации и миграции. 

Важно, что в этой работе активация макрофагов 

определялась соотношением способствующих ак-

тивации или препятствующих ей стимулов Т-клеток 

(это отражалось с помощью специального коэффи-

циента) [4]. 

В диссертации «Mathematical modeling of MHC 

class II mediated immune responses in tissues» при мо-

делировании иммунного ответа Zhou W. (2010) в т.ч. 

рассматривает и процесс активации макрофагов, 

выделяя врожденную (индуцируемую компонента-

ми микробов с продукцией провоспалительных ци-

токинов), классическую (опосредуемую таким фак-

тором, как IFN-γ), гуморальную (через рецепторы 

к антителам или комплементу) и альтернативную 

(при воздействии таких цитокинов, как IL-4 и IL-

13) активацию. При этом в модели учтена возмож-

ность доминирования сигналов классической акти-

вации, альтернативной активации и ингибиторных 

влияний Т-регуляторных клеток [5].

Тем не менее, для изучения процесса перепро-

граммирования фенотипа макрофагов необходимо 

отразить именно различия между активированными 

макрофагами. Поэтому необходимо остановиться на 

модели, предложенной для процесса постинфаркт-

ного ремоделирования миокарда Wang Y. et al. (2012). 

Их модель основана на ряде допущений, в т. ч. исхо-

дит из условия, что основным источником поддержа-

ния плотности неактивированных макрофагов явля-

ется привлечение моноцитов крови [6]. Количество 

таких макрофагов (M
un

) по Wang Y. et al. (2012) можно 

охарактеризовать следующим образом:

где M отражает постоянный уровень дифферен-

цировки моноцитов в неактивированные макро-

фаги, а остальные звенья уравнения показывают 

расход таких макрофагов. Так, произведения k
2
*M

un 

и k
3
*M

un 
отражают формирование M1 макрофагов 

при взаимодействии с IL1 и TNF-α (описаны урав-

нением Хилла, где с(N) можно охарактеризовать 

как эффективность взаимодействия между клеткой 

и веществом N), а k
4
*M

un 
показывает формирование 

M2 макрофагов под действием IL-10. Авторы также 

учитывают эмиграцию клеток из очага воспаления с 

постоянной скоростью μ [6].

Для описания скорости изменения числа M1 и 

M2 макрофагов Wang Y. et al. (2012) используют те 

же компоненты: формирование фенотипов под 

действием специфических стимулов (выбраны од-

нако, как и выше, только IL-1 и TNF-α для M1 и 

IL-10 для M2), эмиграцию клеток из очага альтера-

ции и, что особенно важно — взаимопереход одного 

фенотипа макрофага в другой (со скоростью пере-

хода M2 макрофагов к M1 фенотипу kl

1
, а M1 к M2 

фенотипу — k
1
) [6]:

     

Стоит также отметить, что используемые в каж-

дом из вышеприведенных уравнений концентрации 

М1 или М2 стимулов описываются авторами как 

переменные в отдельных дифференциальных урав-

нениях [6].

На основании результатов компьютерных си-

муляционных испытаний математической модели 

Wang Y. et al. (2012) продемонстрировали возмож-

ную цепь событий после начала формирования ин-

фаркта миокарда: от 0 до 3 сут инфаркта миокарда 

количество M1 макрофагов нарастало быстрее, чем 

М2. На 10 сут макрофаги M2 фенотипа преобладали 

над М1 макрофагами, что хорошо согласуется с экс-

периментальными данными [6].

Как уже упоминалось, моделировать можно и вну-

триклеточные процессы: взаимодействие молекул, 

регуляцию экспрессии генов при активации макро-

фагов. Так, отечественными учеными (Nedosekina 

E.A. et al., 2002) создана математическая модель вза-

имодействия генов, «ответственных» за активацию 

макрофагов под воздействием липополисахарида и 

IFN-γ. Эта модель содержит описание в т. ч. 306 эле-

ментарных процессов, роли 37 генов, а также боль-

шого количества белков и других молекул [7]. 
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Таким образом, при математическом моделиро-

вании процессов, связанных с жизнедеятельностью 

макрофагов, имеется весьма важная проблема: 

происходит ли пролиферация макрофагов in situ 

из резидентных макрофагов или же из моноцитов 

крови? Очевидно, что при построении математиче-

ских моделей процесса активации макрофагов (как 

классического, так и альтернативного) необходимо 

учитывать и длительность процесса, и включение 

стресс-реакции с секрецией глюкокортикоидов 

(способствующих приобретению М2 фенотипа), и 

развитие, на определенном этапе воспалительного 

процесса, гуморального иммунного ответа (так на-

зываемые макрофаги M-II). В то же время сама ско-

рость пролиферации макрофагов может выражать-

ся как некая константа, не зависящая от внешних 

причин. Однако важен учет хотя бы основных ро-

стовых факторов, что потребует введения в систему 

дополнительных дифференциальных уравнений.

В связи с этим важно заметить, что математиче-

ская модель Wang Y. et al. (2012) отражает основные 

закономерности процесса активации макрофагов. 

Подобный подход может послужить базой для соз-

дания других математических моделей, которые по-

зволят прогнозировать не только процесс актива-

ции, но и управление им.
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Аннотация. В статье представлены результаты комплексного клинико-иммунологического обследования 
больных гнойными воспалительными образованиями придатков матки. Дано клиническое и иммунопатоге-
нетическое обоснование выбора хирургического лечения и послеоперационной иммунореабилитации. Раз-
работана тактика послеоперационной иммунореабилитации с использованием препарата рекомбинантного 
интерферона-α2b у больных с тяжелыми формами гнойных воспалительных образований придатков матки.
Annotation. The paper presents the results of complex immunological examinations of the patients with purulent 
infl ammatory formations of the uterus appendages. Clinical and immunopathogenetic evidence of choice of the surgical 
treatment and postoperative immunorehabilitation are provided. Tactics of postoperative immunorehabilitation with 
use a recombinant interferon-α2b are developed in patients with heavy forms of purulent infl ammatory formations of 
the uterus appendages.
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α2b, иммунный статус, послеоперационная иммунореабилитация.
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ВВЕДЕНИЕ

В патогенезе гнойных воспалительных образо-

ваний репродуктивной системы женщины важную 

роль играют нарушения взаимодействия между им-

мунокомпетентными клетками врожденного и адап-

тивного звеньев иммунной системы, которые обе-

спечиваются цитокинами [1–3].

Цель исследования: разработка комплексной кли-

нико-иммунологической диагностики и терапии 

гнойных воспалительных образований придатков 

матки, на основании изучения новых данных пато-

генеза.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Обследовано 68 женщин с гнойно-воспалитель-

ными образованиями придатков матки в возрасте 

от 30 до 45 лет. Средний возраст составил 35,4±5,9 

лет. Длительность заболевания составила от 3 ч до 

4 дней.

При бимануальном обследовании у больных с 

гнойными воспалительными образованиями отме-

чены болезненность в области придатков, мягкова-

тые болезненные при пальпации трубы и усиление 

боли при смещении матки. При трансвагинальном 

ультразвуковом обследовании на эхограмме у боль-

ных гнойным сальпингитом наблюдали утолщен-

ные, расширенные и вытянутые маточные трубы с 

повышенным уровнем звукопроводимости, а также 

зону пониженной плотности в области прямоки-

шечно-маточного углубления, что свидетельствова-

ло о наличии серозного или серозно-гнойного вы-

пота. Пиосальпинкс визуализировали с наличием 

плотной капсулы. Клинический анализ крови вы-

явил повышение СОЭ от 20 до 57 мм/ч. У 20% боль-

ных отмечено умеренное снижение гемоглобина до 

110 г/л.

При серодиагностике инфекций у 23,5% больных 

обнаружены высокие титры антител к вирусу про-

стого герпеса (HSV 2 типа) в сочетании с цитоме-

галовирусной инфекцией (CMV). У 44,1% женщин 

выявлена бактериальная аэробно-анаэробная ин-

фекция (в т. ч. условно-патогенные возбудители эн-

терококки, кишечная палочка стрептококки, ста-

филококки). Среди аэробной инфекции наиболее 

часто встречались: E. colli (27%), Peptostreptococ-

cus intermedius (20%), Streptococcus pyogenes (9%), 

Bacteroides fragilis (15%). Преобладание смешанной 

вирусно-бактериальной инфекции было отмечено у 

32,3% женщин.

При иммунологическом исследовании у 67,6% боль-

ных до лечения проведен анализ популяций имму-

нокомпетентных клеток. У всех женщин выявлен в 

крови лейкоцитоз нейтрофильного типа, превышю-

щий 10Ч109/л. Из них у 34,7% отмечено снижение 

общего количества лимфоцитов, Т-лимфоцитов 

CD3+, абсолютных и относительных показателей 

субпопуляции лимфоцитов CD4+ и CD8+ без на-

рушения баланса иммунорегуляции, что характер-

но для интоксикации при наличии бактериальной 

инфекции, приводящей к гнойным осложнениям. 

У 38,5% выявлен низкий иммунорегуляторный ин-

декс за счет снижения обеих популяций Т-клеток 

CD4+ и CD8+ (1,43±0,16). Иммунорегуляторный 

индекс был в норме (1,87±0,04) у 29,1% женщин.

Одним из механизмов снижения субпопуляции 

(CD4+) Т-лимфоцитов (CD8+) мы наблюдали по-

вышение уровня (CD95+) с маркером аппопто-

за клеток. Пониженный уровень HLA DR+ и NK 

(CD16+56+) сопровождался низким уровнем про-

дукции (CD4+) Т-лимфоцитов, что характеризова-

ло снижение противовирусного иммунитета.

У женщин со сниженным количеством цитоток-

сических лимфоцитов (CD8+), наблюдали сниже-

ние уровня (CD16+56+) NK-клеток (6,35±1,4%) 

(при норме 10–17%) и угнетение фагоцитоза 

(55,5±4,32), (при норме 70–80%) клеток, способ-

ных образовывать фагосому. У 67,6% больных выяв-

лено повышение количества лимфоцитов, несущих 

маркеры апоптоза (CD95+), что сопровождалось 

снижением абсолютных и относительных показате-

лей зрелых В-лимфоцитов (3,63±0,75%) (при нор-

ме 8–12%), обусловленным влиянием микробных 

возбудителей и анаэробов. Нарушения функции 

клеточного звена иммунитета обусловлены нали-

чием смешанной инфекции. Длительная (более 5 

лет) персистенция вирусной инфекции приводила 

к развитию осложненных форм гнойного сальпин-

гоофорита за счет снижения общего количества 

NK-клеток и количества фагоцитирующих клеток, 

что способствовало развитию вторичных бактери-

альных инфекций в связи с угнетением защитных 

функций иммунокомпетентных клеток.

При исследовании гуморального иммунитета у 

57,3% женщин была выявлена тенденция к снижению 

уровня сывороточного IgA (1,75±0,15 г/л), что обу-

словливало хронизацию воспалительного процесса. 

Уровень сывороточного IgG у 10,2% женщин выше 

нормы (17,85±3,28 г/л), у 10,2% — в норме (12,85±0,73 

г/л). У 44,1% женщин титры IgG ниже нормального 

показателя (10,3±0,78 г/л), характерного для наруше-

ния продукции нейтрализующих антител. 

Таким образом, у больных с гнойными воспали-

тельными образованиями придатков матки наблю-

дали нарушение иммунного ответа по бактериаль-
ному или вирусно-бактериальному типу.

Оценка цитокинового статуса показала, что при 

хроническом гнойном образовании придатков мат-

ки, осложненном пельвиоперитонитом, в сыворот-

ке крови уровни TNF-α были увеличены в 6 раз, 

IL1β — до 20 раз (р<0,05), с одновременным повы-

шением уровня противовоспалительных цитокинов 

IL4, IL1-RA, IL10, а также IL8 в 3 раза, что характер-
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но для распространенного системного воспаления. 

Значительное повышение в сыворотке крови уров-

ней провоспалительных цитокинов TNF-α, IL1β 

сопровождалось активацией гуморального звена 

иммунитета по Th2 типу ответа с наличием деструк-

тивных процессов в очаге воспаления, а также сни-

жением уровня иммунорегуляторных субпопуляций 

(CD4+ и CD8+) за счет интоксикации и увеличения 

опосредованного апоптоза (CD95+).

Таким образом, выявлена четкая зависимость 

между уровнями продукции провоспалительных 

цитокинов в сыворотке крови TNF-α, IL-1β, IL-6, 

IL-8, состоянием тяжести клинических проявлений 

и степенью развития воспалительного процесса. У 

больных тяжелой формой заболевания продукция 

IL-2 была выше по сравнению с больными со сред-

нетяжелым течением заболевания. Чем больше вы-

ражены клинические симптомы воспалительного 

процесса, тем выше уровень регуляторного цитоки-

на IL-2 (с повышением эффекторных CD8+ цито-

токсических лимфоцитов).

Резервные способности противоинфекционной 

защиты иммунокомпетентных клеток определя-

ли по соотношению показателей индуцированной 

продукции цитокинов к уровню спонтанной про-

дукции для обоснования и разработки лечения. По-

казатели спонтанной и индуцированной продукции 

цитокинов представлены в табл. 1.

Отмечено снижение уровней индуцированной 

продукции всех исследуемых цитокинов, по срав-

нению со спонтанными значениями и контролем, а 

также снижен индекс стимуляции <1, что связано с 

ослаблением резервов противоинфекционной за-

щиты иммунокомпетентных клеток и свидетельству-

ет о необходимости иммунозаместительной терапии 

препаратом рекомбинантного интерферона-α2b. 

При исследовании интерферонового статуса в 

фазе обострения воспаления у 65 (95,5%) женщин 

отмечено снижение продукции клетками крови 

ИФН-α и ИФН-γ, повышение содержания сыво-

роточного интерферона до 8 пг/мл у 50% больных. 

У больных с гнойными тубоовариальными образо-

ваниями с давностью воспалительного процесса от 

5 до 8 лет наблюдали снижение продукции лейкоци-

тами ИФН-α у 67,64% на 70%, у 23,52% — на 60%, у 

8,8% — на 50%. У больных с повышенным уровнем 

сывороточного ИФН выявлен низкий уровень ин-

дуцированной ФГА продукции ИФН-γ, из них: у 

4,4% — на 50%, у 23,5% — на 60%, у 10,2% — на 70%, 

у 11,7% — на 80%.

В зависимости от тяжести течения воспаления, 

консервативное лечение получили 7,4%, малоинва-

зивное хирургическое лечение — 47% женщин без 

развития выраженного спаечного процесса и пель-

виоперитонита, лапаротомия выполнена у 45,5% 

женщин с развитием пельвиоперитонита и/или вы-

раженного спаечного процесса. Консервативное 

комплексное фармакологическое лечение провели 

у больных с односторонним гнойным воспалением 

придатков матки, без развития пельвиоперитонита 

и выраженного спаечного процесса. 

Трансвагинальная лечебно-диагностическая 

пункция заднего свода влагалища, дренирование, 

полная эвакуация гнойной жидкости с использо-

ванием антибактериальной терапии и последую-

щая санация полости гнойного образования при-

датков матки раствором антисептика выполнена у 

12 (17,6%) больных. Размер абсцесса яичника соста-

вил от 4 до 7 см в диаметре.

При отсутствии эффекта от консервативного ле-

чения в течение 24–48 ч. у 29,4% больных с гнойным 

воспалительным образованием придатков матки 

выполняли лапароскопию, что позволило получить 

выраженный лечебный эффект. Лапароскопиче-

ская сальпингэктомия и/или резекция яичника, са-

нация брюшной полости выполнена у 29,4%.

При лапароскопии было обнаружено, что у 15% 

больных с острым двусторонним гнойным саль-

Таблица 1.

Спонтанная и индуцированная продукция цитокинов у больных гнойными воспалительными 
образованиями придатков матки

Клинический
диагноз

Продукция цитокинов
(пг/мл) TNF-α IL1β IL6 IL8 IL2 IL4 ИЛ1-RA

Гнойные

воспалительные

образования придатков 

матки

Спонтанная продукция
304±

43*↑

105±

141*↑

765±

92*↑

350±

61*↑

3,4±

0,3*↑

116±

18*↑

554±

84*↑

Индуцированная продукция
100±

18,1*↓

165±

24*↓

579±

75*↓

183±

28*↓

2,2±

0,2*

70±

17*↓

471±

63*↓

Индекс стимуляции:

индуцированная/спонтанная

0,32 0,14 0,75 0,52 0,64 0,6 0,85

Группа контроля 

Спонтанная продукция 30–50 0–50 30–50 30–100 0–0 30–50 0–500

Индуцированная продукция 500–3000 1000–
5000

1000–
3000

1000–
5000

2–10 100–400 1000–
5000

Примечание: * (р< 0,05) к группе контроля
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пингитом обе маточные трубы отечны, утолщены, 

при надавливании из ампулярного отдела выделял-

ся гной в брюшную полость (до 500 мл), выполнена 

санация и дренирование брюшной полости.

Желатиноподобные спайки визуализировали у 

22% больных гнойным сальпингоофоритом, кото-

рым выполнили сальпингоовариолизис, санацию 

брюшной полости. Сальпингэктомию произвели у 

16,1% больных с развитием пиосальпинкса на фоне 

рецидивирующего сальпингита с окклюзией маточ-

ных труб.

Тактика ведения больных с гнойными образо-

ваниями придатков матки включала традиционное 

хирургическое лечение у женщин с двусторонними 

тубоовариальными образованиями, осложненны-

ми развитием распространенного пельвиопери-

тонита и/или выраженного спаечного процесса с 

вовлечением петель кишечника и с отсутствием 

положительной динамики от проведения антибио-

тикотерапии в течение 48 ч. По срочным показани-

ям оперировано 15 (22%) женщин. Срок с момента 

госпитализации до операции — от 12 ч до 4 суток.

Больным (45,5%) старше 40 лет, при наличии ро-

дов в анамнезе, с образованием двустороннего пи-

овара, пиосальпинкса, тубоовариального абсцесса, 

гнойного эндомиометрита, с развитием пельвиопе-

ритонита на фоне длительного использования ВМК 

в сочетании с миомой матки, эндометриоза, произ-

вели субтотальную гистерэктомию с придатками 

или пангистерэктомию. Дополнительный объем 

хирургического вмешательства включал экстирпа-

цию сальника (5,8%), аппендэктомию (1,4%) при 

вовлечении аппендикулярного отростка в гнойный 

процесс, резекцию тонкого или сигмовидного отде-

лов кишки (2,9%) при наличии их перфорации. Из 

сопутствующих экстрагенитальных воспалитель-

ных нозологий чаще встречались межкишечный аб-

сцесс, вторичный аппендицит, перфорация толстой 

кишки, гнойный оментит. Морфологическая диа-

гностика удаленных органов подтверждала наличие 

множественной лейомиомы тела матки, эндоме-

трий пролиферативного типа с лимфолейкоцитар-

ной инфильтрацией, пиосальпинкс, перисальпин-

гит, пиовар, периофорит.

Тактика оперативного вмешательства зависела 

от давности заболевания, степени распространения 

гнойного образования, наличия сопутствующих 

гнойных поражений, степени развития спаечного 

процесса и возраста пациентки.

С учетом чувствительности микроорганизмов к 

антибиотикам у больных с гнойными воспалитель-

ными образованиями придатков матки использова-

ли карбапенемы (меронем), цефалоспорины III-IV 

поколений (цефтриаксон и др.), полусинтетические 

комбинированные пенициллины (амоксиклав) и 

фторхинолоны (ципрофлоксацин, квинтор) в соче-

тании с введением в брюшную полость диоксидина 

и метронидазола в/венно.

После традиционного хирургического лечения 

определяли степень восстановления функции им-

мунной системы по оценке продукции цитокинов, 

в качестве иммунопатогенетических параметров для 

обоснования и разработки алгоритма послеопераци-

онной реабилитации у 31 (45,5%) женщин. В 1 сут-

ки после традиционной лапаротомии концентрация 

в сыворотке крови провоспалительных цитокинов 

IL1β, IL-6, IL-8, TNF-α оставалась выше нормы, в то 

время как уровни противовоспалительных цитоки-

нов (IL1-RА) также были повышены, что подтверж-

дало остаточные явления воспалительного процесса, 

активацию в ответ на операционную травму и соот-

ветствовало раннему послеоперационному периоду. 

Продукция цитокинов в 1 сутки после операции до 

иммунотерапии представлена в табл. 2.

Таблица 2.

Продукция цитокинов в первые сутки после операции у больных с гнойными воспалительными 
образованиями придатков матки

Концентрация цитокинов
(пг/мл) IL1RА IL1β TNFα IL6 IL2 IL4 IL8

В сыворотке крови (осн. гр.) 690±67 412±41 90±9 24±2,4 0,9±0,1 60±6 158±15,6

Группа контроля до 260 0,4±0,04 26–41 28–32 0–0 105±100 29–58

Спонтанная продукция (осн.) 545±44 1105±100↑ 156±15↑ 63±6,3↑ 0,4±0,04 200±19 300±29↑

Группа контроля 0–500 0–50 30–50 30–50 0–0 30–50 30–100

Индуцированная продукция

(осн. группа)

520±50 165±14↓ 145±14↓ 138±14↓ 0,3±0,03 104±15 190±18↓

Индуцированная продукция 

(группа контроля)

1000–5000 1000–5000 500–3000 1000–3000 2–10 100–400 1000–5000

Индекс стимуляции 0,9 0,14 0,92 2,19 0,75 0,52 0,63

Примечание:* — р<0,05 по отношению к группе контроля
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Индекс стимуляции всех цитокинов в первые 

сутки после операции до начала иммунотерапии 

был <1 (по сравнению со здоровыми >1), кроме 

IL6>1. Уровень IL6 отражал острофазную защит-

ную адаптационную реакцию на наркоз, операцию 

и раневую операционную травму. Это свидетель-

ствовало о сохранении острой защитной воспали-

тельной реакции после операции. Уровень IL1β в 1 

сутки после операции в сыворотке крови был выше 

нормы в 7 раз, TNFα выше нормы в 2 раза. Это ха-

рактеризовало активацию воспаления, связанного 

с инфекцией. Сывороточные уровни IL1β и TNFα 

свидетельствовали о высокой степени выражен-

ности воспалительного ответа. Повышение уровня 

GCSF было сопряжено с высоким уровнем ней-

трофилов, что дало возможность прогнозировать 

дальнейшее послеоперационное ведение больных. 

Анализ спонтанной продукции цитокинов IL1β и 

TNFα позволил определить тяжесть течения. Одно-

временное повышение IL1β и рецепторного анта-

гониста биологического регулятора генерализации 

воспалительного ответа-IL1RA свидетельствовало 

об активации адаптационной защитной воспали-

тельной реакции и в ответ на оперативное вмеша-

тельство. Повышение спонтанной продукции IL1β, 

IL6, TNFα, IL8 с одновременным сдерживанием 

генерализации воспаления прогнозировало про-

должающееся инфекционное нарастание воспале-

ния, слабую степень регресса воспалительного про-

цесса в раннем послеоперационном периоде, что 

явилось обоснованием для противовоспалительной 

терапии. Снижение индуцированной продукции 

провоспалительных цитокинов отражало снижение 

бактерицидности. Схема иммунопатогенеза гной-

ных воспалительных образований придатков матки 

представлена на рис. 1.

Рис. 1. Иммунопатогенез гнойных воспалительных образований 
придатков матки

Малоинвазивная хирургическая тактика лечения 

гнойных образований у 32 (47%) женщин позволила 

уже на 1–3 сутки после операции уменьшить инток-

сикацию, стабилизировать общее состояние. У боль-

ных с гнойными воспалительными образованиями, 

оперированных малоинвазивным доступом, орга-

носохраняющие операции сопровождались наибо-

лее благоприятным послеоперационным течением 

и способствовали более быстрому восстановлению 

гомеостаза. Общее состояние женщин после мало-

инвазивных вмешательств сопровождалось благо-

приятным послеоперационным периодом. Больные 

были выписаны домой на 7–8 сутки. После тради-

ционной хирургической операции пациенток выпи-

сывали на 10–11 суток. Клиническая эффективность 

достигла 94% и 90% соответственно.

Тактику хирургического лечения определяли в 

зависимости от степени тяжести, распространения 

Таблица 3.

Продукция цитокинов у больных после лечения гнойных воспалительных образований придатков матки

Концентрация цитокинов
(пг/мл) IL1-RA IL-4 IL-2 IL-10 IL1 β IL-6 TNF-α

В сыворотке

крови

756±105,6↑ 108±15,4↑ 0,4 104±17,2↑ 106±17,2↑ 100±

16,6↑

65±10,2↑

Контроль 260 28 0 30–50 35 34 47

Спонтанная

продукция

520±80,4 125±17,4↑ 0,5 220±31,8↑ 115±13,8↑ 346±51,2↑ 232±32,3↑

Контроль 0–500 30–50 0 30–50 0–50 30–50 30–50

Индуцированная 500±62,5↓ 130±20,4↓ 0,3 260±30,8↓ 124±15,4↓ 160±17,4↓ 200±22,4↓

Контроль 1000–3000 100–400 2–10 1000–3000 1000–3000 1000–3000 500–3000

Индекс стимуляции: 

индуц./спонтан.

0,96 1,04 0,06 1,18 1,07 0,46 0,86

Примечание: * — р<0,05
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давности воспалительного процесса. После тради-

ционного чревосечения больным требовалась им-

мунореабилитация из-за тяжести воспалительного 

процесса, объема оперативного вмешательства, 

глубины и длительности наркоза. Полученные дан-

ные позволили разработать послеоперационную 

тактику иммунореабилитации в раннем периоде 

после хирургического удаления очага хронической 

персистирующей инфекции с включением имму-

нореабилитации препаратом виферон-500000 МЕ, 

содержащим рекомбинантный интерферон-α2b в 

комплексе с антиоксидантами № 30 на 1 курс.

Анализ продукции цитокинов через 2 недели по-

сле лечения представлен в табл. 3.

Как следует из табл. 3, сывороточные и спонтан-

ные уровни провоспалительных цитокинов IL1β, 

TNF-α в динамике через 2 недели после лечения 

оставались выше нормы, что свидетельствовало о 

необходимости продолжения курса противовос-

палительной терапии. Сохранение повышенного 

спонтанного уровня IL6 в послеоперационном пе-

риоде соответствовало степени тяжести послеопе-

рационного течения. 

Уровни противовоспалительных цитокинов 

оставались высокими, что также подтверждало не-

завершенность воспалительного процесса и яви-

лось основанием для иммунокоррекции. Выявле-

ние низкой индуцированной продукции цитокинов 

свидетельствовало об истощении резервов проти-

воинфекционной защиты иммунокомпетентных 

клеток, что обосновывало необходимость иммуно-

реабилитации в послеоперационном периоде.

Через месяц после терапии препаратом виферон 

500000 МЕ (по схеме 2 ректальные свечки в сутки с 

интервалом 12 ч), у 94,1% больных уровень продук-

ции ИФН-α соответствовал показателям здоровых 

женщин, а ИФН-γ повышался на 50% (при норме 

от 500 до 1000 пг/мл), что свидетельствовало об эф-

фективности иммунокоррекции.

Таким образом, проведенные нами исследования 

показали, что клиническая эффективность ком-

плексного лечения зависела не только от тактики 

и объема хирургического вмешательства, степени 

распространения воспалительного процесса, тяже-

сти течения, степени нарушения иммунной систе-

мы, но и от своевременного устранения гнойного очага 
инфекции и проведения адекватной иммунокоррекции. 

Учитывая, что хирургическое удаление гнойного 

очага инфекции является основным методом лече-
ния, препарат виферон-500000 МЕ назначали в ка-

честве иммунореабилитации после основного хи-

рургического лечения. Тактику иммунокоррекции 

мы определяли в зависимости от степени наруше-

ния иммунной системы. Оперативное вмешатель-

ство является стрессовым регулятором активации 

иммунной системы и развития воспаления как за-

щитной адаптационной реакции. Прогностическим 

критерием регресса воспаления было отсутствие 

общих и местных клинических проявлений (восста-

новление температуры тела, отсутствие болей внизу 

живота, гнойных выделений из половых путей), по 

данным объективного обследования (симптомов 

раздражения брюшины) и контрольного инстру-

ментального обследования (отсутствие экссудата в 

брюшной полости, отеков, инфильтратов в полости 

малого таза, по данным контрольного УЗИ).

Анализ результатов лечения оперированных 

больных в срочном порядке выявил преимущества 

малоинвазивных методов лечения при наличии од-

носторонней локализации гнойного образования, 

свежего воспалительного процесса, отсутствия спа-

ечного процесса и пельвиоперитонита. Результаты 

настоящего исследования свидетельствуют о воз-

можности проведения малоинвазивного лечения 

гнойных воспалительных образований придатков 

матки у больных без развития спаечного процесса и 

пельвиоперитонита.

Таким образом, у больных с гнойными воспали-

тельными образованиями наблюдали многократное 

повышение в сыворотке крови уровня провоспали-

тельных цитокинов, что сопровождалось активацией 

гуморального звена иммунитета по Th2 типу ответа, 

с наличием деструктивных процессов в очаге воспа-

ления на фоне смешанной патогенной бактериаль-

но-вирусной инфекции. Выявление низких уровней 

индуцированной продукции цитокинов, по сравне-

нию со спонтанными значениями, обусловлено от-

сутствием резервов противоинфекционной защиты 

иммунокомпетентных клеток, что позволило обо-

сновать необходимость иммунокоррекции. 

ВЫВОДЫ:

1. Проведенное комплексное клинико-иммуно-

логическое исследование позволило выявить нару-

шения функции иммунной системы по инфекцион-

но-воспалительному типу иммунного ответа.

2. Высокие уровни провоспалительных цитоки-

нов являются маркером воспаления и прогности-

ческим критерием степени тяжести и распростра-

нения воспалительного процесса, исхода, что дало 

возможность разработать адекватную тактику ле-

чения и иммунореабилитации. Данные диагности-

ческие маркеры необходимо определять для оцен-

ки мониторинга иммунного статуса при гнойных 

воспалительных образованиях придатков матки. 

Повышение уровня спонтанной оксидазной ак-

тивности нейтрофилов подтверждает развитие де-

структивных процессов в эндотелии сосудов и на-

рушение функции матки и придатков, истощение 

бактерицидной функции нейтрофилов за счет пре-

обладания вирусной инфекции.

3. Тяжесть функциональных нарушений иммун-

ной системы зависела от клинической формы, ста-
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дии, давности заболевания и степени распростра-

нения очага инфекции.

4. Выявлено три степени развития гнойных 

ВЗМП, требующих дифференцированного подхода 

к лечению и послеоперационной реабилитации: 

– легкая степень гнойных воспалительных обра-

зований придатков матки небольших размеров без 

выраженных анатомических изменений, при кото-

рой имеет место консервативная антибактериаль-

ная терапия; 

– средняя степень характеризует свежие, одно-

сторонние гнойные образования придатков матки 

без развития пельвиоперитонита и спаек, позволя-

ющая на ранней стадии провести малоинвазивные 

методы хирургического удаления очага инфекции, 

что способствует быстрому выздоровлению, сохра-

нению репродуктивной функции; 

– тяжелая степень протекает с осложненным те-

чением распространенных гнойных образований 

придатков матки, с развитием выраженного спаеч-

ного процесса и пельвиоперитонита, с вовлечением 

соседних органов и требует радикального хирурги-

ческого лечения и последующей иммунореабилита-

ции.

5. Выявленное у больных после лапаротомии глу-

бокое истощение резервов противоинфекционной 

защиты иммунокомпетентных клеток позволяет 

обосновать послеоперационную иммунореабили-

тацию препаратом интерферона-α2b с антиокси-

дантами виферон как на системном, так и на ло-

кальном уровне, эффективность терапии которой 

составила 90%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, проведенные исследования по-

казали, что у молодых женщин с односторонним 

гнойным воспалительным образованием придатков 

матки, без выраженного спаечного процесса, не-

обходимо выполнять лапароскопию или трансва-

гинальную пункцию с дренированием и широкой 

санацией. Это способствует быстрому восстанов-

лению активности противоинфекционного ответа 

нейтрофилов, сдерживанию распространения вос-

палительного процесса, сохранению репродуктив-

ной функции, снижению частоты послеоперацион-

ных осложнений. При распространенной форме и 

двусторонней локализации с развитием спаечного 

процесса и пельвиоперитонита на фоне внедрения 

патогенной (аэробно-анаэробной) инфекции, ак-

тивации гуморального звена иммунитета по Th2 

типу ответа и деструктивных процессах в очаге ин-

фекции, целесообразно проводить радикальное 

удаление гнойного очага инфекции и в послеопера-

ционном периоде иммунореабилитацию. 
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В факультетской хирургической клинике им Н.Н. 

Бурденко Первого МГМУ им. И.М. Сеченова с 1991 

г. проводится исследование операционного риска 

[1, 2]. В настоящее время решен ряд теоретических 

вопросов этого сложного и неоднозначного явле-

ния, проанализирован значительный клинический 

материал, произведена количественная оценка про-

гностических факторов, стало возможным прове-

дение индивидуального прогнозирования исходов 

плановых общехирургических и онкологических 

операций, создана классификация видов периопе-

рационного прогноза, изучены особенности приня-

тия решения о возможности выполнения плановых 

операции [3-6]. 

Мы смогли добиться определенного успеха в ре-

шении этой непростой проблемы лишь на осно-

вании комплексного междисциплинарного подхо-

да — лишь привлечение философии, математики, 

статистики и психологии позволило решить ряд 

хирургических проблем. В частности, именно такой 

подход помог на начальном этапе нашей работы от-

казаться от схоластического (не носящего никакой 

информационной нагрузки) понятия «риск» в поль-

зу его всеобъемлющего философского определения 

[7]. Именно такой подход позволил с точки зрения 

теоретических (философских) позиций отметить 

принципиальное различие ситуаций риска, край-

ней необходимости и полной неопределенности, 

характеризующие плановую, экстренную и экспе-

риментальную хирургию соответственно.

Одной из основных задач нашей работы яви-

лось не регистрация и накопление описанных в 
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литературе многочисленных факторов операцион-

ного риска, а раскрытие их сущности, понимание 

внутренней связи между ними, познание законов 

их возникновения / развития и, соответственно, 

выделение из их множества самых значимых. Ис-

следовать сущность изучаемых явлений мы смогли 

с помощью теоретических (аксиоматический, ги-

потетический, формализация, абстрагирование, 

обобщение, восхождение от абстрактного к кон-

кретному, системный анализ) методов исследова-

ния. Нельзя было также обойтись без общелогиче-

ских (анализ, синтез, индукция, дедукция) методов, 

равно как и другие приемов — наблюдение, опи-

сание, счет, измерение, сравнение. В настоящей 

статье мы посчитали возможным рассказать об 

использованных в нашей работе этих широко из-

вестных (описанных в интернете) научных методах 

/ приемах (метод — от греч. «путь исследования, по-

знания», «теория», «учение»). 

Так, аксиоматический метод позволил нам при-

нять без доказательств некоторые утверждения с 

последующим выведением из них на основании ло-

гических правил остальные знания. 

Сформировав собственную гипотезу (греч. 

hypothesis — «основание, предположение о при-

чине, которое вызывает данное действие»), мы 

надеялись продвинуться к принципиально ново-

му знанию (вне рамок уже существующего) с иной 

организацией, способствующей реализации новой 

идеи/явления или предмета. Мы предпо лагали, что 

решение выдвинутой нами гипотезы приобретет су-

щественные признаки новизны и оригинальности. 

Метод формализации (отображение явления / 

предмета в знаковой форме искусственного форма-

лизованного языка — математике) и изучение его 

путем операций с соответствующими знаками по-

зволил нам устранить такие недостатки естественно-

го языка, как многозначность, неточность, неопре-

деленность. Именно феномен формализации, без 

которой невозможны алгоритмизация, программи-

рование, компьютеризация знания и процесса иссле-

дования, помог нам вместо рассуждений об объектах 

исследования оперировать со знаками (формулами), 

доказывая правильность выдвинутых гипотез.

Абстрагирование помогло мысленному выделе-

нию существенных свойств/отношений изучаемого 

объекта (имеющих общность с другими объектами) 

с отделением его второстепенных (несуществен-

ных) свойств. Определению как существенных 

(основных), так и любых признаков предметов / 

явлений данного класса способствовал метод обоб-

щения (опирающийся на философские категории 

общего, особенного и единичного), на основании 

которого мы устанавливали общие свойства/отно-

шения предметов и явлений.

Метод восхождения от абстрактному к конкрет-

ному помог в продвижении от поверхностного вос-

приятия проблемы операционного риска — именно 

осмысление полученной информации о реальной 

действительности позволило нам приблизиться к 

пониманию глубинных, существенных связей меж-

ду прогностическими операционными факторами. 

Этот метод научного познания позволил получить 

изображение главной сущности изучаемого пред-

мета. С помощью с истемного метода можно было 

понять существенные свойства определенной сово-

купности материальных / идеальных объектов (си-

стемы). В системе метод изучает взаимодействие ее 

частей — связи как между ее компонентами, так и 

их связи с внешней средой. Системный метод помог 

постигнуть особенность их взаимодействия/пове-

дения (когда поведение каждого элемента влияет на 

поведение как остальных элементов, так и образо-

ванного ими целого), что обусловливает возникно-

вение новых свойств системы, отсутствующих у со-

ставляющих ее объектов. В то же время системный 

метод препятствует выявлению закономерностей, 

являющихся частными случаями системных связей 

/законов. Примененный метод системного анали-

за (исследование набора определенных объектов) 

выявил новые свойства первичной (созданной на 

основании данных литературы) классификации 26 

факторов операционного прогноза — обнаружен-

ные при этом их принципиально новые свойства 

помогли сформировать новую классификацию. 

О теоретической важности классификационных 

исследований мы уже писали [4]. В своей работе мы 

исходили из чрезвычайно важного тезиса о том, что 

содержание классификации обусловлено той теори-

ей, на основе которой она строится, при этом задача 

построения классификации объектов адекватна за-

даче построения теории этих объектов. Несоблюде-

ние этого тезиса (использование классификаций, 

не соответствующих вышеуказанным критериям) 

рождает к жизни сомнительные по значимости ра-

боты, авторы которых, претендуя на серьезные на-

учные достижения, оформляют их в качестве док-

торских диссертаций. В качестве примера сошлемся 

на устаревшую (год создания — 1964 г.), неприемле-

мую для настоящего времени классификацию опе-

рационного риска (проведение внепеченочных опе-

раций) у хирургических больных с циррозом печени 

(ЦП) — шкала Child — Turcotte — Pugh (ЧТП). Пер-

вый вариант этой шкалы содержал два количествен-

ных (уровень сывороточного билирубина и альбу-

мина) и три качественных (асцит, энцефалопатия 

и неудовлетворительное состояние нутритивного 

статуса пациента) показателя. Авторы классифика-

ции больных с суммой баллов 5-8 относили к группе 

«низкого операционного риска» (группа А); c 9-11 

баллами — к группе «среднего риска» (группа В); с 

12-15 баллами — к группе «высокого» (С). В более 

поздней редакции этой классификации прогности-

ческий фактор «измененный нутритивный статус» 
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был эмпирически заменен на фактор «показатели 

протромбинового времени», также нижний уровень 

альбумина стал обозначаться уже на уровне 28 г/л. 

Была пересмотрена и балльная оценка операцион-

ного риска. Так, к группе А (низкий операционный 

риск) были отнесены больные с 5-6 баллами; груп-

пу В (средний операционный риск) сформировали 

пациенты с 7-9 баллами; группа С (высокий опера-

ционный риск) была обозначена 10-15 баллами со-

ответственно. Учитывая сформулированные выше 

теоретические требования к классификации, под-

черкнем, что «шкала ЧТП» позволяет производить 

лишь качественный прогноз (констатируя лишь 

тенденцию), используя при этом лишь схоласти-

ческие, не носящие никакой информационной 

нагрузки выражения — «низкий риск», «средний 

риск», «высокий риск». Как представляется, эту 

шкалу можно использовать в неотложной хирургии 

как «индикатор операционного риска», в качестве 

ориентировочной, например, при первичном ос-

мотре «у постели больного» и в экстренной ситуа-

ции» [8]. Недостатком «шкалы ЧТП», позволяющей 

лишь констатировать серьезность ситуации, явля-

ется не совсем адекватный подбор ее составляюших 

факторов. Такой эмпирический подбор с игнори-

рованием, например, фактора «почечная недоста-

точность» не позволяет у больных ЦП учитывать 

реальную возможность перехода печеночной недо-

статочности в полиорганную или, как минимум, в 

печеночно-почечную. Во-первых, использование 

качественных (а не количественных) характери-

стик ЦП (асцит, энцефалопатия), во-вторых, по-

добранные без научного обоснования пороговые 

значения всего трех лабораторных показателей не 

позволяют осуществить количественный индиви-

дуальный прогноз у хирургического больного с со-

путствующей печеночной недостаточностью, что, в 

свою очередь, ставит под сомнение достоверность и 

значимость проведенного научного исследования. 

Единственный выход из сложившейся ситуации 

видится в создании новой классификации хрониче-

ских заболеваний печени (ХЗП), характеризующих-

ся прогрессирующим течением вплоть до развития 

цирроза печени. В основу такой классификации 

можно было бы положить морфологическую ХЗП 

(пункционная биопсия печени) характеристику: 

достоверную оценку степени воспаления, фиброза, 

выявленной жировой инфильтрации, отложения 

железа, фиброза ( F
1
, F

2
, F

3
, F

4
) и проч. [9].

Стремясь к построению классификации про-

гностических факторов операционного риска, мы 

исходили из постулата о том, что классификация 

организует как сами исследовательские операции 

(при построении классификации), так и имеюще-

еся знание (при функционировании построенной 

классификации). Созданная классификация упоря-

дочивает объекты исследования большого объема и 

большой неоднородности, является как способом 

выражения теории (поскольку придает ей нагляд-

ность), так и способом организации этой теории 

(поскольку переносит общее знание с класса объек-

тов на любой класс объекта). При этом классифика-

ция решает задачи моделирования и заменяет в ряде 

наук модель [10]. Использование существенных 

свойств при построении классификации обусловле-

но также тем, что свойства, существенные для опре-

деленных объектов, оказываются поэтому общими 

для всех этих объектов. Мышление же, познавая су-

щественные свойства объектов, познает тем самым 

их общие свойства. Общие свойства объектов явля-

ются основой их соединения в классы, подклассы. 

При познании существенных свойств познаются и 

зависимости между ними. Познание существенных 

свойств и зависимостей между ними выступает как 

законы той или иной науки. Классификации, по-

строенные на существенных свойствах, способны 

отражать научные законы.

Так, была выдвинута и обоснована гипотеза су-

щественности 26 прогностических критериев, 

сформировавших на начальном этапе исследова-

ния исходную для многомерного статистического 

анализа первичную матрицу размерами n/k+1 (где 

n- число строк, равное числу историй болезней, 

k+1 — число столбцов, равное числу факторов). Для 

простоты столбцы матрицы были названы объекта-

ми, строки — переменными значениями объектов, 

свойствами. Методически, для того, чтобы роль ка-

кого-либо критерия искусственно не завышалась, 

по каждому критерию было введено 10 историй бо-

лезни. Таким образом, каждый из 26 критериев был 

представлен 10 историями болезни — для этого из 

650 историй болезни пациентов с благополучны-

ми исходами операции для построения первичной 

матрицы были выбраны 260. В итоге, столбцы пер-

вичной матрицы были представлены 26 критерия-

ми, строки — 260 историями болезни при соответ-

ствующем ее размере, равном — 260 х 26 (при этом 

истории болезни, несущие эти критерии, обознача-

лись цифрой — «1»). Таким образом, для первичной 

классификации операционных прогностических 

критериев была представлена матрица размерами 

260 x 26. В комментариях к гипотезе о значимости 

классификации операционных критериев, состоя-

щей из 26 факторов, было указано, что в нее не был 

включен полагающимися значимыми другими ав-

торами ряд критериев. Таковыми были «глаукома», 

«химиотерапия в качестве первого этапа лечения», 

«безболевая ишемия миокарда», «артериальная ги-

потензия», «миокардит», «кардиопатии», «пороки 

сердца». Мы убеждены, что при наличии квали-

фицированных анестезиологов-реаниматологов 

сочетанная глаукома не может повлиять на исходы 

хирургических операций. Наши больные предопе-

рационной химиотерапии не получали. Пациентов 
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с безболевой ишемией миокарда в наших матери-

алах было недостаточно. Коррегируемый критерий 

«артериальная гипотензия» не включался в матрицу 

потому, что в плановой хирургии (в отличие от экс-

тренной) имеется достаточно времени для тщатель-

ной предоперационной подготовки больного, в ходе 

которой это состояние ликвидируется. Что касается 

больных с миокардитом, кардиомиопатиями и по-

роками сердца, то тех вариантов течения болезни, 

которые могли бы осложнить проводимое хирур-

гическое лечение, в нашем материале не было. Мы 

также не учитывали критерий, характеризующий 

основные психологические типы отношения к бо-

лезни и планируемой операции. 

Используемый нами аналитический метод (раз-

ложение предмета на отдельные простейшие состав-

ные элементы, детальное исследование каждого из 

них с целью выяснения их роли и значения внутри 

данного целого) позволил построить классифика-

цию факторов операционного прогноза. Ведь, как 

известно, разновидностями анализа являются клас-

сификация и периодизация, при этом анализ изуча-

ет структуру явлений — он позволяет понять, как 

они действуют. В дальнейшем, подвергнутые ана-

лизу отдельные составные расчлененные элементы 

соединяются в единое целое для понимания поведе-

ния и свойства системы (синтез) — последний пы-

тается объясн ить особенность действия системы. 

Прибегая к анализу и синтезу как к неразрывной 

паре качественно отличных методов научного мыш-

ления, мы пытались решить одну из основных за-

дач — разработать индивидуальный операционный 

прогноз. Мы бы не смогли на основании единичных 

эмпирически выведенных фактов ни сформировать 

обобщений или научной гипотезы, ни перейти к об-

щему (индукция — от лат. «наведение»). При этом 

законы математической логики позволили нам для 

познания реальной действительности вывести еди-

ничное, частное из общего (дедукция). Сочетание 

гипотетического и дедуктивного методов позволи-

ло нам из множества выдвинутых предположений 

о причинах/закономерностях изучаемых явлений 

отобрать наиболее вероятную гипотезу и, выведя с 

помощью дедукции связанные с ней последствия/

заключения, подвергнуть их экспериментальной 

проверке.

Логическая операция сравнения помогла нам на 

основе некоторого фиксированного признака (ос-

нования сравнения) устанавливать тождество (ра-

венство) или различие сравниваемых объектов. 

В работе мы использовали составляющие объ-

ективную основу статистических методов познания 

статистические закономерности, объективно суще-

ствующие в массе случайных явлений и характери-

зующиеся специфическими взаимоотношениями 

между случайным и необходимым, единичным и 

общим, целым и его частями. 

Метод аналогии (способ получения знаний о 

предметах/явлениях на основании того, что они 

имеют сходство с другими) помог при построении 

формулы индивидуального прогноза плановых 

операций. Аналогом (греч. ¶νάλογος — «соответ-
ственный, соразмерный» — «объект того же назна-

чения, близкий по совокупности существенных 

признаков») предложенной нами формулы была 

математическая модель вероятности развития по-

слеоперационных осложнений при операции на 

периферических сосудах [11]. А прототипом (греч. 

πρ¿τος — «первый» и τύπος — «отпечаток», «от-

тиск»; первообраз — абстрактный образ, воплоща-

ющий множество сходных форм одного и того же 

объекта, наиболее репрезентативный пример поня-

тия, фиксирующий его типичные свойства) явилось 

уравнение регрессии прогнозируемого индивиду-

ального исхода оперативного лечения больных по-

роками сердца [12].

В ходе наблюдения (способе познания, осно-

ванном на непосредственном восприятии свойств 

предметов и явлений при помощи органов чувств) 

мы получали знания о внешних свойствах и отно-

шениях предметов и явлений. При непосредствен-

ном описании (когда непосредственно восприни-

маются и указываются признаки объекта) путем 

наблюдения или измерения производилась фикса-

ция признаков исследуемого объекта. Мы исполь-

зовали счет как определение количественных соот-

ношений объектов исследования или параметров, 

характеризующих их свойства.

Лежащие в основе математического познания 

обнаруживаемые в массе случайных явлений объ-

ективно существующие закономерности/взаи-

моотношения между случайным и необходимым, 

единичным и общим, целым и его частями методы 

математической статистики помогли в нашей рабо-

те измерить значимость выделенных 26 прогности-

ческих критериев. Ведь, измерение (определение 

численного значения некоторой величины путем 

сравнения ее с эталоном), является одной из наибо-

лее значимых научных процедур, при этом по мере 

развития медицинской науки его значение все более 

усиливается. Рассматривая измерение как процесс 

присваивания чисел или цифр, Н.Р. Кэмпбелл зало-

жил основы репрезентативной теории измерений, 

согласно которой числовой результат позволяет де-

лать существенные заключения об определенных 

свойствах объекта измерения. Нефизическое из-

мерение (НИ) по Н.Р. Кэмпбеллу (цит. по [13]), 

свойств объектов (в нашем варианте, прогности-

ческих критериев) с помощью присваивания цифр 

для представления этих свойств давало возмож-

ность выявить как сходство, так и различие внутри 

каждой пары критериев, увидеть одно отношение 

сходства внутри разных пар и разные отношения 

сходства внутри одной пары. Складывающееся из 
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двух компонентов (измерительного устройства в 

виде понятной и достаточно удобной шкалы, ис-

пользуемой при выставлении баллов, и подлежа-

щих измерению свойств операционных критериев) 

НИ присваивает цифровую символизацию не под-

дающимся физическому измерению последним, 

способствуя созданию их классификации. Мы по-

ставили перед собой цель с помощью методов мате-

матической статистики построить «теоретический» 

мир классификации прогностических операцион-

ных критериев, ее интенсионал. А поскольку клас-

сификация является двусторонней процедурой, с 

помощью этих же методов можно было построить и 

ее «эмпирический» мир, экстенсионал.

Был использован метод сравнения как сопостав-

ление признаков, присущих двум или нескольким 

объектам с установлением различий между ними 

или нахождение в них общего. Известно, что при 

моделировании (получении знаний об объекте ис-

следования с помощью его заменителя — модели, 

мысленно понимаемой / представляемой в качестве 

аналога объекта) на основании сходства модели и 

моделируемого объекта выводы о ней по аналогии 

переносятся на этот объект. Мы пользовались иде-

альными (мысленными, символическими) моделя-

ми — записями, знаками, математической интер-

претацией.

С помощью подсчета средних арифметических 

(М) операционных критериев в работе определяли 

частотность проявления /распространенности каж-

дого из них — ведь частотность проявления каждого 

критерия является только одним основанием для 

того, чтобы считать данный критерий приемлемым 

для целей классификации. Определение вариатив-

ности каждого критерия мы проводили с целью ана-

лиза его однородности/разнородности (эффектив-

ности) — ведь, чем меньше значение дисперсии для 

объекта, тем с большей вероятностью можно пред-

сказать значение этого объекта. Расчеты средних 

арифметических и величин стандартного откло-

нения прогностических критериев позволили нам 

навести определенный порядок между ними для 

создания предпосылки классификационного ана-

лиза — именно иерархизацию мы использовали для 

проверки классификационных гипотез. Так, метод 

множественного корреляционного анализа (МКА), 

служащий обнаружению существенных связей меж-

ду прогностическими операционными факторами 

и результатом проведенного хирургического вмеша-

тельства, позволил нам формировать многочислен-

ные гипотезы, подлежащие дальнейшей проверке. 

Анализ удовлетворительного / неудовлетворитель-

ного описания прогностических признаков с после-

дующим использованием их в матрице для выявле-

ния связей между каждой их парой (определение 

силы и направленности) способствовал проверке 

гипотезы о приемлемости их использования для 

построения классификации. Выявленная положи-

тельная связь (коэффициент корреляции со знаком 

плюс) свидетельствовала об изменении двух пока-

зателей в одном направлении — например: «Чем 

больший диаметр имеет изъязвление желудка, чем 

ближе оно располагается к большой кривизне, тем 

больше данных, что речь идет о раке». При отрица-

тельной связи (коэффициент корреляции со знаком 

минус) показатели изменяются в противоположном 

направлении — пример: «Чем больше тахикардия и 

гипотермия тела пациента, тем меньше шансов на 

благоприятный прогноз для жизни — (т. наз. «крест 

смерти» старых авторов)». Обнаруженные нами 

связи позволили предполагать, что данный крите-

рий является существенным (может выступать в ка-

честве классообразующего), необнаруженные связи 

свидетельствовали о его случайности, несуществен-

ности/неприемлимости. При построении клас-

сификации критериев операционного прогноза 

мы исходили из статистического постулата — «чем 

выше корреляция, тем сильнее связь между двумя 

рассматриваемыми критериями». Проверку пра-

вильности сделанного выбора мы подтверждали с 

помощью подсчета квадрата множественной корре-

ляции (КМК), величина которого определяет меру 

связи каждого показателя с каждым другим. Резуль-

таты корреляционного анализа матрицы операци-

онных факторов, представленные в виде текстов, 

а также их иерархизация (на основании величины 

КМК, используемой лишь для отбора критериев), 

представленные таблично, позволили нам считать 

выполненной задачу построения классификации 

прогностических операционных факторов. 

Применяя на дальнейшей стадии нашей работы 

факторный и кластерный анализы, мы рассчитыва-

ли на значительное упрощение построенной клас-

сификации. 

Так, проводя факторный анализ (ФА) коэф-

фициентов корреляции, мы стремились получить 

информацию о характере объединения критериев 

в группы и выявить интегральные совокупности, 

влияющие на образование этих групп [14, с. 21]. 

Факторный анализ способствует сжатому, эконом-

ному описанию большего числа некоторых пара-

метров меньшим числом определенных катего-

рий («факторов»), поэтому достижение простоты 

описания прогностических факторов посредством 

этого статистического метода позволяет удовлет-

ворить сформулированный в гносеологии и логике 

принцип познавательной простоты. Анализ дает 

возможность выбрать наиболее простую с познава-

тельной точки зрения классификацию — поэтому 

результаты факторизации корреляционных матриц 

прогностических операционных факторов можно 

рассматривать в качестве классификации.

С помощью методов кластерного анализа мы на-

деялись сформировать иную классификацию про-
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гностических критериев (отличную от таковой, по-

лученной при ФА), рассчитывая при этом выбрать 

лучшую — наиболее подходящую для определения 

количественного прогноза в плановой хирургии. 

Ведь, кластерный анализ, основанный на количе-

ственной оценке сходства классифицируемых объ-

ектов, используют для определения направлений 

группировки признаков и улучшения качества вы-

борок. При этом, применение кластерного анали-

за оправдано, когда большая часть характеристик 

объекта похожа на характеристики всех объектов 

соответствующего кластера. Ведь в ситуации, когда 

принадлежность к классу определяется наибольшим 

числом общих признаков (когда ни один из отдельно 

взятых признаков не определяет принадлежность к 

данному классу) совсем необязательно добиваться 

сходства по всем признакам [15, с. 9]. При этом, сле-

дует избегать формирования большого числа класте-

ров с целью уменьшения потерь информации — ведь 

сформированная в этом случае громоздкая класси-

фикация имеет малую практическую пользу из-за 

трудностей при ее использовании. В этой связи оп-

тимальной полагается классификация с минималь-

ным числом кластеров при условии соблюдения 

допустимых пределов потерь информации [16, с. 

49]. Кластерный анализ на основе автоматической 

классификации (одно из направлений математи-

ческой теории распознавания) обуславливает еще 

большую объективизацию полученных с помощью 

ФА критериев — в результате кластер — анализа 

формируется группа кластеров (или классов). По-

строенная древовидная классификация позволяет 

объединять критерии в кластеры — использование 

при этом некой меры сходства/расстояния между 

ними помогает сформировывать два «дерева» по 

правилам «ближнего и дальнего соседа». Кластери-

зация методом К средних способствует формирова-

нию оптимального количества кластеров, наиболее 

отличающихся друг от друга — этот метод для полу-

чения наиболее значимого результата (минимиза-

ция изменчивости внутри кластеров, максимизация 

изменчивости между ними) позволило нам пере-

мещать прогностические критерии из одних групп 

(кластеров) в другие группы. Сравнение результатов 

факторного (метода главных компонент) и кластер-

ного анализов показало преимущества второго ме-

тода.

На заключительном этапе работы мы с помощью 

метода пошагового многомерного регрессионно-

го анализа, проверяя эффективность созданной 

классификации операционных критериев, пыта-

лись создать линейную модель исходов плановых 

вмешательств в виде уравнения регрессии. В ходе 

регрессионного анализа происходит свертывание 

первичной информации о состоянии больного и 

автоматическое составление уравнение регрессии 

[11]. Сформированная формула позволила бы нам 

прогнозировать значения выходного параметра (в 

нашем варианте — летальный исход) в зависимо-

сти от значений признаков (прогностических фак-

торов). Таким образом, создавая математическую 

модель вероятности летального исхода плановых 

операций, мы построили вторую матрицу, столбцы 

которой сформировались уже 27-ю прогностиче-

скими критериями. Мы к 26-ти использованным 

для построения первичной критериям добавили 27-

ой — «летальный исход». Соответственно, строки 

матрицы были сформированы уже с учетом допол-

нительных 50-ти историй умерших больных — та-

ким образом, их стало 310, при этом каждая из них 

оценивалась по каждому из 27 критериев. Общий 

размер матрицы составил 310х27. Построенная вто-

рая матрица послужила созданию уравнения ре-

грессии, левая часть которого была представлена 

прогнозируемым летальным исходом оперативного 

лечения для конкретного больного. 

Таким образом, завершая цикл сообщений, по-

священных индивидуальному прогнозированию в 

плановой хирургии, мы не вправе считать настоя-

щую статью по теоретическим и общелогическим 

методам исследования операционного риска чисто 

«технической». Напротив, эта статья, как и пре-

дыдущие, подчеркивает необходимость и целесо-

образность использования междисциплинарного 

подхода в решении этой актуальной для практиче-

ской хирургии проблемы. 
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Эпителиальные клетки тимуса играют клю-

чевую роль в процессах Т-клеточной диффе-

ренцировки, создавая различное микроокру-

жение в корковом и мозговом веществе долек 

тимуса. В корковом веществе тимуса содержатся 

Т-клеточные прогениторы и происходит позитив-

ная селекция CD4+CD8+тимоцитов. Мозговое 

вещество играет важную роль в рецессивной (не-

гативной) селекции, в результате которой уничто-

жаются аутореактивные Т-лимфоциты, а также в 

формировании доминантной толерантности, ко-

торая обеспечивается Т-регуляторными лимфо-

цитами. Т-регуляторные клетки способны пода-

влять пролиферацию, активацию и эффекторную 

функцию различных иммунокомпетентных кле-

ток на периферии. В настоящее время имеются 

многочисленные экспериментальные и клиниче-

ские данные, свидетельствующие о важной роли 

Т-регуляторных клеток в развитии иммунозави-

симой патологии [1].

Т-регуляторные лимфоциты предупреждают 

развитие аутоиммунных заболеваний, аллергиче-

ских реакций, реакций отторжения трансплантата, 

участвуют в поддержании иммунного гомеостаза в 

системе мать-плод. Однако, они могут играть и не-

гативную роль в организме, подавляя противоопу-
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холевый иммунитет и тем самым способствуя раз-

витию опухолей [2].

Регуляторные супрессорные клетки были впер-

вые охарактеризованы в 1995 г. при исследовании 

аутоиммунных заболеваний у мышей, а в 2001 г. 

были идентифицированы у человека [3].

Известны несколько вариантов регуляторных 

Т-клеток: естественные (природные — natural), раз-

вивающиеся в тимусе (Treg), и адаптивные (индуци-

рованные).

Развитие Treg в тимусе происходит на ста-

дии двойных позитивных клеток или на стадии 

CD4+лимфоцитов. Во время положительной селек-

ции предшественники Treg взаимодействуют с эпи-

телиальными клетками и экспрессируют молекулу 

CD25. Но наиболее специфическим внутриклеточ-

ным маркером для Treg является FOXP3. В 2003 году 

описан ген, локализованный в хромосоме X, FOXP3 

(forkhead box 3), который контролирует развитие и 

функционирование Treg у мышей и человека. [2] Ген 

FOXP3 действует как репрессор транскрипции, вы-

ступая антагонистом другого транскрипционного 

фактора — NFAT (нуклеарного фактора активиро-

ванных Т-лимфоцитов). Под влиянием FOXP3 на-

ступает ингибирование активации Т-лимфоцитов. 

Зрелые Treg, способные вырабатывать супрессор-

ные цитокины, мигрируют на периферию [4].

Ретикулярные эпителиоциты тимуса имеют блед-

ное ядро, содержащее немногочисленные глыбки 

гетерохроматина. В области контактов протяжен-

ных отростков эпителиоцитов выявляются десмо-

сомы. В цитоплазме клеток локализуются рибо-

сомы, митохондрии, липидные включения, пучки 

тонофиламентов, вакуоли.

Эпителиальные клетки тимуса характеризуются 

выраженным полиморфизмом. Существует множе-

ство различных классификаций эпителиоцитов ти-

муса, в основу которых положены их локализация, 

ультраструктура, экспрессия определенных цито-

кератинов и другие признаки. Так, на основании 

ультраструктурных особенностей и локализации в 

дольках тимуса выделяют 6 типов эпителиальных 

клеток. [5] По уровню экспрессии молекул МНС 

II (Major histocompatibility complex — Главный ком-

плекс гистосовместимости) и Ly5 (антигенная де-

терминанта эпителиоцитов коркового вещества) 

все эпителиальные клетки тимуса делят на 4 груп-

пы [6]. По экспрессии цитокератинов выделяют две 

основные популяции тимических эпителиальных 

клеток: цитокератин 5-14 положительные (К5+) и 

цитокератин 8-18 положительные (К8+) [7]. 

На основе иммуногистохимических исследова-

ний выделяют 4 основных типа ретикулярных эпи-

телиоцитов: субкапсулярные, кортикальные, медул-

лярные и клетки тимических телец Гассаля. 

Ретикулярные эпителиоциты тимуса являют-

ся основными клетками, обеспечивающими оп-

тимальное гуморальное микроокружение, не-

обходимое для развития иммунокомпетентных 

Т-лимфоцитов [8].

Биологически активными веществами в тимусе 

являются пептидные гормоны, короткоранговые 

пептидные мессенджеры (цитокины, хемокины, 

интегрины, молекулы адгезии и др.), биогенные 

амины.

В экстрактах тимуса преобладают продукты эпи-

телиальных клеток. Это подтверждается их сход-

ством с продуктами, выделяемыми эпителиальными 

клетками в культуре тканей. Ранее морфологиче-

ские проявления секреторного процесса в тимусе 

связывали с эпителиоцитами, в цитоплазме кото-

рых имеются гранулы, сходные по ультраструктуре 

с гранулами пептид-секретирующих клеток [9]. В 

настоящее время продукцию биологически актив-

ных веществ тимусе связывают с ретикулярными 

эпителиоцитами, содержащими вакуоли. Имеются 

экспериментальные данные, свидетельствующие 

о том, что в вакуолях ретикулоэпителиоцитов про-

исходит концентрация продуктов секреции. При 

ингибировании секреции по принципу обратной 

связи вакуоли расширяются, в них накапливается 

электронноплотный материал, миелиноподобные 

тельца, а иммуногистохимически гормоны переста-

ют выявляться. Основным путем секреции биоло-

гически активных веществ является Са-зависимый 

экзоцитоз, стимулируемый ионами цинка [10].

Под истинными гормонами тимуса понимают 

пептидные субстанции, отвечающие определенным 

критериям: они вырабатываются преимущественно 

или исключительно в тимусе, участвуют в развитии 

Т-лимфоцитов, присутствуют в кровотоке. К истин-

ным гормонам тимуса относят тимулин, α-тимозин, 

тимопоэтины I и II. Описаны некоторые биологи-

чекие эффекты тимусных гормонов. Однако оста-

ются нерешенными многие вопросы, касающиеся 

их биосинтеза и процессинга. Изучение биологи-

ческих эффектов гормонов тимуса затруднено из-за 

отсутствия четких данных относительно их рецеп-

торов. Судя по наличию эффектов in vitro, гормоны 

тимуса регулируют выработку цитокинов, нейроэн-

докринных факторов внутри тимуса, влияют на со-

зревание тимоцитов.

Эпителиальные клетки тимуса способны без ка-

кой-либо активации синтезировать in vitro ряд ци-

токинов, основным из которых является IL-8. [11, 

12] Вероятно, эта способность реализуется эпители-

оцитами тимуса также in vivo. Возможно, «цитоки-

новая сеть» тимуса исполняет роль вектора, опре-

деляющего направление перемещения тимоцитов 

внутри органа в процессе их развития.

В формировании микроокружения в корковом 

веществе долек тимуса большое значение имеет суб-

популяция ретикулярных эпителиоцитов, имену-

емых «клетки-няньки» (thymus nurse cells — TNC). 
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Эти клетки образуют многоклеточные комплексы, 

в которых происходят уникальные взаимодействия 

между тимоцитами и эпителиальными клетками. 

Первоначально они характеризовались как ке-

ратинэкспрессирующие клетки, содержащие тимо-

циты, заключенные внутри специализированных 

вакуолей [13]. В последующем было установлено, 

что эти клетки имеют глубокие инвагинации, в ко-

торых, как в колыбели, расположены лимфоциты. 

Прослойки цитоплазмы TNC между лимфоцитами 

могут быть очень тонкими и протяженными. Ранее 

TNC описывали как субкапсулярные клетки. В на-

стоящее время определена их центральная локали-

зация внутри коры [14]. Установлено, что TNC экс-

прессируют на поверхности антигены МНС I и II. 

Экспрессия МНС II атипична для эпителиальных 

клеток. ТNC вовлечены в процесс Т-клеточного со-

зревания. Имеются наблюдения, свидетельствую-

щие о проникновении макрофагов в клетки-нянь-

ки. Однако, апоптозные тимоциты внутри TNC не 

содержатся, они ассоциированы с макрофагами 

[15].

С TNC связывают продукцию нейропептидов — 

окситоцина и вазопрессина [16]. Таким образом, 

эти клетки играют важную роль в нейрогормональ-

ной регуляции внутри тимуса или во взаимодей-

ствии между продукцией нейропептидов и иммун-

ной системой. TNC демонстрируют специфический 

фенотип нейроэндокринных клеток в центральном 

органе иммунной системы.

Медуллярные эпителиальные клетки ультра-

структурно характеризуются наличием листовид-

ных отростков. В их цитоплазме крупные вакуоли 

часто располагаются компактными группами. В 

мозговом веществе тимуса новорожденных живот-

ных выявляются эпителиальные клетки, содержа-

щие обширные интрацитоплазматические полости, 

выстланные короткими микроворсинками. В по-

лостях содержится аморфный материал различной 

электронной плотности [17, 18]. Такие клетки до-

статочно редко встречаются в тимусе крыс старше 

1 мес.
Эпителиоциты, располагающиеся в области кор-

тико-медуллярной границы, в ходе дифференци-

ровки дают две субпопуляции клеток, участвующих 

в образовании тимических телец Гассаля. Клетки 

вытянутой уплощенной формы принимают участие 

в формировании кератинового ядра тельца. С окру-

глыми клетками, имеющими в цитоплазме концен-

трически расположенные кератиновые филаменты 

(субпопуляция К5-К8+) связывают функцию син-

теза аутоантигенов и презентации их тимоцитам. 

После включения в состав тимического тельца ядра 

этих клеток подвергаются специфическому процес-

су деградации. Они разрушаются путем экструзии в 

полость тельца [19].

Медуллярные эпителиальные клетки играют 

ключевую роль в индукции толерантности. На ме-

дуллярных эпителиоцитах экспрессируется Aire — 

нуклеарный протеин аутоиммунной регуляции. 

Такие клетки являются Aire-положительными 

(Aire+mTEC). Ген Aire кодирует белковый транс-

крипционный фактор, обеспечивающий синтез 

эктопических тканеспецифических белков. Медул-

лярные эпителиоциты (Aire+mTEC) регулируют 

экспрессию большого количества периферических 

тканевых антигенов. Эти клетки являются своео-

бразными «транскрипционными машинами» по 

производству аутоантигенов, что необходимо для 

обеспечения толерантности [20, 21]. Центральная 

толерантность формируется путем элиминации 

Т-лимфоцитов с аутореактивными рецепторами. 

Толерантность в периферических тканях достигает-

ся развитием Т-регуляторных клеток. Доминирует 

идея о том, что механизмы Т-клеточной толерант-

ности обеспечиваются как медуллярными эпители-

альными клетками, так и дендритными клетками, 

которые действуют совместно в обеспечении разви-

тия репертуара Т-клеточных рецепторов [20].

 Полагают, что взаимодействия CD70 (белок, 

подобный фактору некроза опухолей), который 

экспрессируется медуллярными эпителиоцитами 

и дендритными клетками, с CD27 (рецептор для 

CD70), который экспрессируется регуляторными 

Т-лимфоцитами, обеспечивает выживание Treg 

вследствие ингибирования митохондриального 

апоптоза [22].

Имеются данные о том, что медуллярные эпите-

лиоциты индуцируют или усиливают экспрессию 

транскрипционного фактора FOXP3. В культуре 

ткани выявлено, что сокультивирование эмбрио-

нальных кроветворных клеток и тимуса человека с 

тимическими эпителиальными клетками способ-

ствует развитию Treg. [23]. 

Медуллярные эпителиальные клетки характери-

зуются экспрессией цитокератинов 5/14, реактив-

ностью с лектином Ulex eurapacus agglutinin1, экс-

прессией ряда маркеров.

Актуальными являются исследования, посвя-

щенные изучению дифференцировке ретикуляр-

ных эпителиоцитов тимуса. Большинство авторов 

считает, что ретикулярные эпителиоциты корково-

го и мозгового компартментов дифференцируются 

из бипотентных тимических эпителиальных про-

гениторов [TEPc], которые обнаруживаются как в 

эмбриональном, так и в постнатальном периодах 

развития [24, 25]. Фенотипические особенности би-

потентных TEPc плохо изучены. У мышей онтоге-

нез тимических эпителиальных клеток начинается 

на 9–10 день эмбриогенеза из энтодермы третьего 

фаренгиального кармана. Для инициации ранней 

дифференцировки TEPc требуется транскрипцион-

ный фактор Foxn1. Дифференцировку кортикаль-

ных и медуллярных эпителиоцитов в постнатальном 
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периоде не связывают с экспрессией гена Foxn1. 

Различия между кортикальными и медуллярными 

клетками на ранних стадиях органогенеза тимуса 

прослеживаются плохо и выявляются, в основном в 

постнатальном онтогенезе.

Высказывается мнение, что Aire-положительные 

медуллярные эпителиоциты дифференцируются из 

прогениторов, экспрессирующих β5t (специфиче-

ская протеосомальная субъединица) [26].

Имеются данные о том, что медуллярные эпи-

телиоретикулоциты первоначально наделены фе-

нотипическими свойствами, обычно ассоциируе-

мыми с кортикальными клетками. Предполагается 

наличие «переходных» прогениторов, обладающих 

значительной пластичностью, на более поздней 

стадии дифференцировки бипотентной клетки [27].

Таким образом, несмотря на существенный про-

гресс в исследовании ретикулярных эпителиоцитов 

тимуса, многие вопросы остаются недостаточно 

изученными. Важно знать какие эпигенетические 

факторы способствуют детерминации (специфи-

кации) тимических эпителиальных клеток, какие 

механизмы регулируют дифференцировку корти-

кальных и медуллярных эпителиоретикулоцитов и 

существуют ли в тимусе «переходные» прогениторы 

в постнатальном онтогенезе. Необходимы дальней-

шие исследования, направленные на понимание 

самого главного вопроса — как мозговое вещество 

контролирует баланс между негативной селекци-

ей и продукцией регуляторных Т-лимфоцитов, что 

в конечном итоге приводит к статусу собственной 

толерантности. Такие исследования являются пер-

спективными и могут иметь большое значение для 

разработки вопросов клеточной иммунотерапии.
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Аннотация. Цель настоящего исследования — аналитический обзор современного понимания биоинжене-
рии и биоинформатики и перспективы дальнейшего развития. Быстрое развитие этих областей за послед-
ние годы позволило ученым перейти от простого исследования природных биообъектов к их изменению 
и усовершенствованию, улучшению их полезных свойств, к созданию совершенно новых биологических 
объектов, не существующих в природе. Нано-, био-, инфо-, когнитивные технологии — основа развития 
науки и технологии будущего, перехода на принципиально новые, возобновляемые ресурсы и технологии, 
созданные по образцу живой природы, с использованием современных технологических достижений.

Annotation. The purpose of this study is the analytical overview of the current understanding of bioengineering and 
bioinformatics and prospects for further development. The rapid development of these areas in recent years has al-
lowed scientists to go from the simple study of natural biological objects to their change and improvement, improve 
their benefi cial properties to the creation of entirely new biological objects that do not exist in nature. Nano-, bio-, 
info-, cognitive technologies are the basis of the development of science and technology of the future, the transition 
to a fundamentally new line — renewable resources and technology, modeled on nature, using the latest technologi-
cal advances.

Ключевые слова. Биоинженерия, биоинформатика, вычислительная биология, конвергентные технологии.

Keywords. Bioengineering, bioinformatics, computational biology, convergent technologies.

В современных перспективных исследованиях 

эксперты выделили следующие основные тенден-

ции научно-технологического развития: 

– усиление конвергенции технологий; 

– усиление проникновения современных вы-

соких технологий в различные сектора производ-

ственной сферы; 

– растущее значение мультидисциплинарности 

научных исследований; 

– усиление воздействия новых технологий на 

управление, стимулирующее развитие гибких сете-

вых структур. 

В рамках каждой из этих тенденций формиру-

ются многообещающие новые технологии и об-

ласти науки с точки зрения их потенциального 

применения в различных сферах человеческой де-

ятельности. 

Эти технологии потенциально являются ответа-

ми на глобальные вызовы и формируют новый тех-

нологический образ мира, что является предметом 

рассмотрения в настоящей работе.

С 2010 г. на фармацевтическом факультете Пер-

вого МГМУ им. И.М. Сеченова, помимо традици-

онной специальности «Фармация», подготовка ди-
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пломированных специалистов осуществляется и по 

специальности «Биоинженерия и биоинформатика», 
срок обучения — 5 лет.

Развитие биологии привело к широкому исполь-

зованию совершенно новых практических подходов 

для решения проблем здравоохранения, для разра-

ботки принципиально новых технологий и матери-

алов в различных отраслях. 

Биоинженерия (англ. bioengineering) — это одно 

из современных направлений науки, возникшее 

на стыке физико-химической биологии, биофизи-

ки, генной инженерии и компьютерных техноло-

гий. Быстрое развитие этих областей за последние 

годы позволило ученым перейти от простого иссле-

дования природных биообъектов к их изменению 

и усовершенствованию, улучшению их полезных 

свойств, созданию совершенно новых биологиче-

ских объектов, не существующих в природе. Сфера 

деятельности биоинженерии простирается от созда-

ния искусственных органов для компенсации сни-

женных или утраченных физиологических функций 

(биомедицинская инженерия) до разработки гене-

тически модифицированных организмов, напри-

мер, сельскохозяйственных растений и животных 

(генетическая инженерия). Среди задач биоинже-

нерии — искусственные белки, выполняющие за-

данные функции, новые клеточные структуры, об-

ладающие полезными свойствами, и даже целые 

живые организмы, сконструированные для нужд 

человека.

Спектр научных направлений биоинженерии до-

вольно широк:

– молекулярное моделирование различных био-

логических объектов и изучение динамики макро-

молекул;

– структурные особенности и взаимодействие 

макромолекул;

– дизайн искусственных белков с заданными 

свойствами, а также синтез и изучение свойств та-

ких белков;

– генетические маркеры выносливости и работо-

способности человека;

– исследование внутриклеточного транспорта 

токсичных молекул и т. д.

Биоинформа тика (или вычисли тельная 
биоло гия) —дисциплина, исследующая использо-

вание компьютеров для решения биологических 

задач. Под биоинформатикой понимают любое 

использование компьютеров для обработки био-

логической информации. На практике, иногда это 

определение более узкое, под ним понимают ис-

пользование компьютеров для характеризации мо-

лекулярных компонентов. 

Термины биоинформатика и вычислительная био-
логия часто взаимозаменяются, хотя последний 

чаще указывает на разработку алгоритмов и кон-

кретные вычислительные методы. Считается, что не 

все использование вычислительной биологии явля-

ется биоинформатикой, например, математическое 

моделирование — это не биоинформатика, хотя и 

связана с биологическими задачами. 

Биоинформатика использует методы прикладной 

математики, статистики и информатики. Исследо-

вания в вычислительной биологии нередко пере-

секаются с системной биологией. Основные усилия 

исследователей в этой области направлены на из-

учение геномов, анализ и предсказание структуры 

белков, анализ и предсказание взаимодействий мо-

лекул белка друг с другом и другими молекулами, а 

также моделирование эволюции. Биоинформатика 

и ее методы используются также в биохимии и био-

физике. Основная линия в проектах биоинформа-

тики — это использование математических средств 

для извлечения полезной информации из «шумных» 

или слишком объемных данных о структуре ДНК и 

белков, полученных экспериментально. 

Современная биоинформатика — весьма моло-

дая, бурно развивающаяся и довольно непривыч-

ная для математиков и информатиков наука. Фак-

тически это собрание различных математических 

моделей и методов в помощь биологам (в основном 

молекулярным биологам) для решения чисто био-

логических задач (предсказание пространственной 

структуры белков, расшифровка структуры ДНК, 

хранение, поиск и аннотирование биологической 

информации и т. п.). Несмотря на наличие корня 

«информатика» в названии этой науки, она на-

столько пропитана биологией, что без довольно 

глубоких биологических знаний делать математику 

в ней нечего. В то же время область приложения ма-

тематических знаний, в т. ч. и самых современных 

математических теорий, здесь просто необъятна. 

Биоинформатика ставит своей целью анализ и си-

стематизацию огромного объема информации о 

живой природе. Эта задача требует широкого при-

менения математических методов. Анализ огромно-

го объема информации о структуре геномов «про-

стейших» микроорганизмов, а тем более генома 

человека, поиск взаимосвязей в живых организмах, 

изучение эволюции, поиск гомологий в ключевых 

признаках — решение всех этих вопросов требует 

создания новых математических подходов.

Достижения в этой области позволят расшифро-

вывать структуру и функции генетического аппа-

рата клетки и разрабатывать планы создания био-

логических объектов, просто сидя за компьютером. 

Развитие биоинформатики позволит установить 

взаимосвязь между структурой и функцией в гене-

тическом аппарате клетки и разработать новые пути 

управления и реконструкции биологических объек-

тов, что должно предоставить невиданные до сих 

пор возможности для развития медицины и новых 

технологий для различных отраслей народного хо-

зяйства. Как отмечает М.С. Гельфанд, по сути, био-
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информатика представляет собой несколько удоб-

ных технологий и набор конкретных задач, которые 

решают с их помощью [1]. 

Предмет биоинформатики — анализ геномов 

и создание модели обмена веществ. Геном — это 

«текст», состоящий из нескольких миллиардов 

«букв», их вводят в память компьютера, и можно, 

получая картинки, сравнивать геномы разных жи-

вых существ: человека и шимпанзе, мышки и соба-

ки, одной и другой бактерии.

И биоинженер, и биоинформатик должны вла-

деть математическими методами, иметь химические 

и биологические знания, компьютерные навыки.

Что требуется для проведения научных исследова-
ний в этих областях?

Тому, кто занимается биоинформатикой, прежде 

всего, нужен мощный суперкомпьютер. А биоинже-

нерия — очень дорогая наука, и требуется дорого-

стоящее приборное оснащение.

Наиболее известной и наиболее эффективной 

областью применения биоинформатики в настоя-

щее время является анализ геномов, тесно связан-

ный с анализом последовательностей. 

Этот раздел биоинформатики изучает нуклео-

тидные и белковые последовательности. В насто-

ящее время разработаны эффективные экспери-

ментальные методы определения нуклеотидных 

последовательностей. Определение нуклеотидных 

последовательностей стало рутинной хорошо авто-

матизированной процедурой. 

Первый тип биоинформатической задачи — это 

задачи поиска в нуклеотидных последователь-

ностях особых участков, кодирующих первичную 

аминокислотную последовательность белков, РНК, 

участков связывания с регуляторными белками и 

др. И это не всегда простые задачи; например, гены 

эукариотических организмов состоят из чередую-

щихся «осмысленных» и «бессмысленных» фраг-

ментов (экзонов и интронов), и расстояние между 

«осмысленными» фрагментами может достигать 

тысяч нуклеотидов. 

Пусть ген найден. Что он кодирует? Зачем он ну-

жен? 

Если речь идет об участке ДНК, кодирующем 

белок, то с помощью весьма простой операции — 

трансляции с использованием известного генети-

ческого кода — можно получить аминокислотные 

(белковые) последовательности. Из известных на 

сегодня 4 273 512 белков около 94% последователь-

ностей — это именно такие гипотетические транс-

ляты, и больше о них ничего не известно. Скорость 

поступления информации с автоматических секве-

наторов превышает скорость нашего понимания ее 

смысла! 

Генетические тексты — тексты с большой долей 

шума; сравнивая родственные последовательно-

сти, в ряде случаев удается отфильтровать шум и 

выявить сигнал, например, короткую последова-

тельность нуклеотидов, способную связываться с 

белком-регулятором, или аминокислотные остатки 

в ферменте, отвечающие за связывание субстрата. 

Чтобы быть уверенными в результате, специалисты 

в области биоинформатики используют теорию ве-

роятности и математическую статистику. 

Создание новых экспериментальных технологий 

ставит перед биоинформатикой целый ряд новых 

задач. Например, развитие масс-спектрометрии 

позволяет (пока в принципе) в одном экспери-

менте проанализировать весь набор белков, при-

сутствующий в клетке. Для решения этой задачи 

необходим совместный анализ спектров масс и ге-

номов. Открытие новых биологических явлений и 

механизмов также приводит к появлению новых 

задач. Хорошим примером служит открытие РНК-

интерференции, за которую в 2006 г. присудили Но-

белевскую премию по физиологии. Это открытие 

способствовало появлению целой серии биоинфор-

матических работ, посвященных поиску участков 

связывания микро-РНК. Многие находки были за-

тем подтверждены экспериментально. 

Каждый белок, помимо своей уникальной после-

довательности аминокислот, из цепочки которых 

состоит его молекула, обладает еще и уникальным 

способом укладки этой цепочки в пространстве. 

Задачу предсказания укладки по последователь-

ности можно, в принципе, тоже считать задачей 

биоинформатики, но это задача в общем виде еще 

слишком далека от своего решения. Поэтому струк-

турная биоинформатика занимается анализом про-

странственных структур, уже определенных экспе-

риментально. 

Структур белков известно намного меньше, чем 

последовательностей белков. Это связано с тем, что 

экспериментальные процедуры для определения 

структуры намного сложнее, дороже, и к тому же (в 

отличие от секвенирования) не являются «рутин-

ными», т. е. их результат вовсе не гарантирован. На-

пример, большинство лекарств представляют собой 

химические вещества, молекулы которых способны 

связываться — образовывать комплексы — с моле-

кулами тех или иных белков (как правило, в резуль-

тате такого связывания белок оказывается неспо-

собен выполнять свою природную функцию, что и 

обеспечивает эффект лекарства). Исследование ме-

ханизма действия лекарств имеет большое практи-

ческое значение, поэтому определением структуры 

комплексов молекул белков с молекулами лекарств 

занимаются многие экспериментальные группы. 

Примеры задач структурной биоинформатики: 

– определение участков белковой молекулы, 

важных для той или иной функции данного белка; 

– сравнительный анализ структур родственных 

белков, классификация белков на основе их про-

странственной структуры; 
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– анализ структур комплексов двух или несколь-

ких молекул белка, комплексов молекул белка с дру-

гими молекулами; предсказание воздействия моле-

кул химических веществ на молекулы белков; 

– предсказание структуры белка по структуре 

белка с похожей последовательностью. 

В настоящее время определены полные или поч-

ти полные последовательности геномов многих 

организмов. Прочтение полной нуклеотидной по-

следовательности какого-либо генома не является 

самоцелью. На самом деле это является первым ша-

гом для исследования функционирования той или 

иной клетки. Анализ геномов бактерий проводится 

для того, чтобы исследовать метаболизм бактерий 

и, в случае патогенных организмов, найти потенци-

альные мишени для лекарств. Экспериментальное 

определение функции только одного гена требует 

интенсивной работы одной лаборатории как мини-

мум в течение нескольких месяцев. Компьютерный 

же анализ позволяет с известной степенью точности 

охарактеризовать несколько тысяч генов силами 

небольшой группы примерно за неделю. Разумеет-

ся, компьютерный анализ не исключает экспери-

ментальную проверку, однако в этом случае экспе-

риментальная работа существенно упрощается. 

Компьютерный анализ геномов состоит из следу-

ющих основных элементов: 

– Предсказание генов в последовательностях. 

При этом в некоторых случаях удается даже найти 

ошибки в последовательности. 

– Предварительная аннотация по сходству и дру-

гим особенностям белковых последовательностей. 

– Сравнительный анализ геномов. 

– Исследование регуляции работы генов. 

Другой класс исследований, проводимых ком-

пьютерной геномикой — полногеномный анализ и 

исследование эволюции. В частности, с помощью 

массового анализа было обнаружено, что альтерна-

тивный сплайсинг в генах человека является ско-

рее правилом, чем исключением. Эволюционный 

взгляд на проблему позволяет выдвинуть гипотезу 

о том, что сплайсинг, в частности альтернативный 

сплайсинг, является эффективным механизмом для 

эволюции, позволяющим без значительного риска 

для генома перебирать варианты последовательно-

стей. 

Существует широкий спектр методов и инстру-

ментов для компьютерного анализа биологических 

данных. Однако важно понимать границы приме-

нимости тех или иных методов — важна четкость 

постановки и необходимы соответствующие кон-

троли. 

Иногда существующие программы недостаточны 

для решения поставленных задач: или существую-

щие программы имеют не достаточную точность, 

или для интересующей исследователя биологиче-

ской задачи нет подходящих средств, или появился 

новый тип данных. В этом случае приходится раз-

рабатывать новые алгоритмы и программы. 

Особенностями специальностей являются зна-

чительное увеличение цикла математических и 

естественно-научных дисциплин (математика, ин-

форматика, физика, общая и неорганическая хи-

мия, аналитическая химия, органическая химия, 

физическая химия) и общепрофессиональных дис-

циплин (ботаника, зоология, молекулярная биоло-

гия, биохимия, биоинформатика, микробиология, 

генетика, молекулярная генетика, вирусология, 

клеточная биология, иммунология, цитология, эм-

бриология, нейробиология и др.). 

На старших курсах, согласно учебным планам, 

будут изучаться дисциплины биотехнологического 

и биоинженерного профиля (генная инженерия, 

биоинженерия микроорганизмов, растений и жи-

вотных, клонирование и трансплантация клеток, 

белковая инженерия, инженерная энзимология и 

др.), а также дисциплины, связанные с проектиро-

ванием и оборудованием предприятий биотехноло-

гической промышленности.

Кроме теоретической подготовки, большое вни-

мание уделено практической составляющей подго-

товки специалистов. В учебном процессе будут ак-

тивно использоваться деловые игры. 

Демонстрационный материал будет представ-

лен с помощью мультимедийной техники и видео-

фильмов. В помощь студентам на кафедрах созданы 

электронные учебники и электронные библиотеки. 

С помощью компьютеров будет проходить обуче-

ние, контроль и самоконтроль усвоения материала. 

В процессе обучения студенты будут выполнять и 

защищать курсовые работы, дипломные проекты 

и дипломные (квалификационные работы). Базой 

выполнения дипломных работ являются кафедры 

факультета и другие профильные институты.

Исследования в области биоинформатики и вы-

числительной молекулярной биологии проводятся 

в следующих областях: 

– Разработка алгоритмов (распознавание генов и 

регуляторных сайтов, предсказание структуры 

РНК):

– Факультет биоинженерии и биоинформатики 

МГУ, Москва;

– Институт физико-химической биологии им. Бе-

лозерского МГУ, Москва;

– Институт проблем передачи информации им. 

Харкевича РАН, Москва;

– Институт математических проблем биологии 

РАН, Пущино;

– Институт цитологии и генетики СО РАН, Ново-

сибирск;

– ГНЦ Институт генетики и селекции промыш-

ленных микроорганизмов ГосНИИГенетика, 

Москва;

– Аннотация генов и геномов:
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– Институт проблем передачи информации им. 

Харкевича РАН, Москва;

– Анализ регуляторных сигналов:

– Факультет биоинженерии и биоинформатики 

МГУ, Москва;

– Институт проблем передачи информации им. 

Харкевича РАН, Москва;

– Институт цитологии и генетики СО РАН, Ново-

сибирск;

– ГНЦ Институт генетики и селекции промышлен-

ных микроорганизмов ГосНИИГенетика, Москва;

– Транскриптомика и анализ экспрессии генов:

– Физический факультет МГУ, Москва;

– Институт общей генетики им. Вавилова РАН, 

Москва;

– Институт биомедицинской химии им. Орехови-

ча РАН, Москва;

– Структура белка:

– Институт белка РАН, Пущино;

– Институт молекулярной биологии им. Энгель-

гардта РАН, Москва;

– Институт цитологии и генетики СО РАН, Ново-

сибирск;

– Молекулярная динамика пептидов, белков и РНК:

– Институт физико-химической биологии им. Бе-

лозерского МГУ, Москва;

– Биологический факультет МГУ, Москва;

– Институт биоорганической химии им. Шемяки-

на и Овчинникова РАН, Москва;

– Белок-ДНКовые взаимодействия:

– Факультет биоинженерии и биоинформатики 

МГУ, Москва;

– Институт физико-химической биологии им. Бе-

лозерского МГУ, Москва;

– Институт проблем передачи информации им. 

Харкевича РАН, Москва;

– Моделирование метаболических и регуляторных 

сетей:

– Институт физико-химической биологии им. Бе-

лозерского МГУ, Москва;

– Институт цитологии и генетики СО РАН, Ново-

сибирск;

– Санкт-Петербургский государственный поли-

технический университет;

– Рациональное проектирование лекарств:

– Институт биомедицинской химии им. Орехови-

ча РАН, Москва;

– Молекулярная эволюция и таксономия:

– Институт физико-химической биологии им. Бе-

лозерского МГУ, Москва;

– Институт проблем передачи информации им. 

Харкевича РАН, Москва;

– Институт цитологии и генетики СО РАН, Ново-

сибирск;

– Биологический факультет МГУ, Москва;

– Институт общей генетики им. Вавилова РАН, 

Москва;

– Институт цитологии РАН, Санкт-Петербург;

– ГНЦ Институт генетики и селекции промыш-

ленных микроорганизмов ГосНИИГенетика, 

Москва;

– Институт физико-химической медицины, Мо-

сква.

Совместные исследования проводятся с группа-

ми из Германии, Франции, Великобритании, США, 

Испании, Италии, Швеции, Индии, Китая. Эти ис-

следования поддерживаются двусторонними про-

граммами, координируемыми РФФИ. В прошлом 

ряд совместных проектов поддерживался INTAS. 

Попытки участия в Шестой и Седьмой рамочных 

программах пока были безуспешными, однако они 

продолжаются.

В России действуют филиалы нескольких ком-

паний, работающих в области автоматического 

анализа литературных данных по белок-белковым 

взаимодействиям и сигнальным путям и прило-

жения этого анализа к задаче поиска мишеней для 

лекарств (GeneGo, США; Ariadne Genomics, США; 

Biobase, Германия; Biomax, Германия), а также по-

иска потенциальных лекарств путем анализа вза-

имодействия белков и малых молекул (Algodign, 

США).

При этом развитие биоинженерии и биоинфор-

матики требует применения новых исследователь-

ских подходов, в качестве которых могут выступать 

конвергентные технологии.

Конвергентные технологии сегодня — это не про-

сто новое научное направление, они представляют 

собой переход к новой парадигме развития науки 

и общества — новому качеству науки и техники, а 

также новому состоянию экономики и технологии. 

Сегодня мировая наука стоит перед необходимо-

стью отказываться от узкой специализации и пе-

реходить к междисциплинарным исследованиям. 

Нано-, био-, инфо-, когнитивные технологии — ос-

нова развития науки и технологии будущего, пере-

хода на принципиально новые, возобновляемые 

ресурсы и технологии, созданные по образцу жи-

вой природы, с использованием современных тех-

нологических достижений. Причем это не просто 

аддитивное соединение одной технологии с другой, 

а их конвергенция, взаимопроникновение, ориен-

тация на единую цель. Все это требует тщательного 

философско-методологического осмысления.

Исследования и разработки в сфере когнитив-

ных технологий могут быть осуществлены учеными 

и специалистами, владеющими, прежде всего, уни-

версальным знанием, математической культурой и 

системным мышлением, а это отличительные черты 

и конкурентные преимущества ученых, входящих в 

группу российской науки. Первоначальными шага-

ми в данном направлении могли бы стать: 

– анализ методологии конвергентных техноло-

гий, включая реферирование имеющихся подходов; 
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– создание центра компетенции по конвергент-

ным технологиям и определение технологического 

облика России в данной сфере; 

– организация разработки нового класса продук-

тов и механизмов коммерциализации конвергент-

ных технологий; 

– разработка новых учебных программ и внедре-

ние образовательных практик в сфере конвергент-

ных технологий; 

– разработка методологии управления иннова-

циями и координация деятельности в сфере кон-

вергентных технологий.

Конвергентные технологии задают новую страте-

гию развития цивилизации и в этом качестве нуж-

даются во всестороннем социально-гуманитарном 

осмыслении, для чего необходимо эффективно ис-

пользовать имеющийся интеллектуально-кадровый 

потенциал, традиции фундаментальной науки и 

способности к производству универсального зна-

ния для создания когнитивного стандарта как одно-

го из ключевых направлений глобального развития 

конвергентных технологий. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время в западной научной литерату-

ре закрепился термин «конвергенция технологий» 

или «конвергентные технологии» под которым по-

нимается широкий круг процессов – как конвер-

генция отдельных областей наук, так и непосред-

ственно технологий. При этом высказываются две 

диаметральные точки зрения на существо самого 

процесса конвергенции:

 – простая междисциплинарная конвергенция на 

основе горизонтального влияния нанотехнологии 

на другие технологии;

 – появление полностью новых направлений на-

уки и технологии, которые в будущем будут разви-

ваться  по своим собственным траекториям. 

Подтверждением идущих процессов конвергенции 

могут служить государственная стратегия финанси-

рования новых направлений. Библиометрические 

исследования свидетельствуют о том, что за послед-

ние 10 лет резко возросло число публикаций в сферах 

«пересечения» областей конвергентных технологий. 

Наибольшие ожидания эксперты связывают с 

развитием нанотехнологии, которая становится 

стержнем формирования новых отраслевых ком-

плексов. В связи этим выделяют несколько видов 

кластеров: 

– нанотехнология + ИКТ; 

– нанобиотехнология + ИКТ; 

– когнитивные науки + ИКТ; 

– нанотехнология + материаловедение + ИКТ. 

Развитие нанотехнологии основано на интегра-

ции целого ряда дисциплин: химии, физики, ме-

ханики, материаловедения, электроники и т.д. В 

краткосрочной перспективе применение нанотех-

нологий скажется, прежде всего, на традиционных 

отраслях, в долгосрочной перспективе принципи-

альные достижения дадут толчок к появлению но-

вых секторов и рынков. 

При этом следует обратить внимание на то, что 

конвергенция технологий носит взаимонаправлен-

ный характер. 
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Общеизвестно, что в процессе обучения большое 

значение придается личности педагога.

Студенты плохо знают своих преподавателей, 

имеют о них поверхностные представления, субъек-

тивные в оценке их как личности. Случается, что их 

знакомство состоится на экзамене, когда остается 

немного времени до расставания. Между тем судьба 

некоторых из них не только интересна, но и поучи-

тельна. Вот лишь один из многих примеров.

На кафедре педагогики и медицинской психо-

логии Первого МГМУ им. И.М. Сеченова много 

лет работал профессор Игорь Иванович Косарев. 

Обычно его имя связывают с публикациями, посвя-

щенными проблемам истории медицины, этики, 

деонтологии, биоэтики, образования. Им написано 

первое в стране учебное пособие по преподаванию 

этики и деонтологии в медицинских вузах; прове-

дено исследование, начинающееся изучением во-

проса профориентации и профотбора при выборе 

медицинской профессии и кончающееся анализом 

25-летней деятельности одного из выпусков I ММИ 

им. И.М. Сеченова (ныне Первого МГМУ им. И.М. 

Сеченова), издан труд «Высшее медицинское об-

разование в СССР и за рубежом», опубликованы 
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оригинальные учебные пособия и методические 

разработки для студентов-медиков, отдельные мо-

нографии. Работы И.И. Косарева экспонировались 

на международной выставке «Медицина и гума-

низм» (Прага,1985г.).

Немногие из студентов и коллег знают, что Игорь 

Иванович — выпускник Свердловского (ныне Ека-

теринбургского) Суворовского военного училища, в 

прошлом офицер. После демобилизации из Воору-

женных Сил он окончил филологический факультет 

МГУ им. М.В. Ломоносова, лечебный факультет 

I ММИ им. И. М. Сеченова. Успел поработать вра-

чом-терапевтом. Без отрыва от производства защитил 

кандидатскую и докторскую диссертации. Прошел 

путь от ассистента до профессора, академика РАЕН.

И.И. Косарев награжден 10-ю медалями, ря-

дом академических наград, среди которых следу-

ет назвать медали К.Д. Ушинского, П.Л. Капицы, 

А. Швейцера. За гуманную деятельность в Эфиопии 

Всероссийское общество Красного Креста и Крас-

ного Полумесяца удостоило его медали Н.И. Пиро-

гова. Вклад в науку Косарева И.И. отмечен высшей 

наградой РАЕН знаком (орденом) «Рыцарь науки и 

искусства».

И.И. Косарев — интересный собеседник. Судьба 

сводила его со многими замечательными людьми 

современности. Это маршалы Г.К. Жуков, В.И. Чуй-

ков; литераторы Я. Смеляков, Р. Рождественский, 

С. Смирнов, В. Розов; актеры О. Книппер-Чехова, 

М. Тарханов, И. Тарханов, В. Трошин, О. Стри-

женов, Л. Харитонов, А. Вербицкий, М. Горюнов, 

А. Михайлов; ученые Э.А. Асратян, П.К. Ано-

хин, З.В. Ермолаева, Х.Х. Планельес, Л.А. Мяс-

ников, В.А. Рахманов, Б.В. Петровский, Б.Д. Пе-

тров, В.П. Демихов, С.В. Андреев, А.С. Чечулин, 

А.А. Минх, Г.Л. Ратнер, А.Н. Орлов.

Кажется, о каждой из этих встреч Игорь Иванович 

может рассказывать много. Однако из-за скромности 

он почти не распространяется на эти темы. Равно, 

как мало кому известно, что за помощь фронту его 

училище удостоено личной благодарности И.В. Ста-

лина. На средства коллектива училища был построен 

самолет «Юный суворовец». Его подарили одному из 

лучших летчиков — старшему лейтенанту Н.С. Да-

выдову, который сбил 11 немецких стервятников, не 

раз горел сам, служил под началом А.И. Покрышки-

на и впоследствии стал генералом.

Много лет спустя после окончания Великой Оте-

чественной войны Игорь Иванович наряду с други-

ми воспитанниками училища был награжден меда-

лями «За победу над Германией в ВОВ 1941–1945гг.» 

и «За доблестный труд в годы ВОВ».

За минувшие десятилетия И.И. Косарев стал 

крупным ученым, отдельные работы которого пу-

бликовались за рубежом. Его имя внесено в реестр 

ведущих ученых-историков медицины и этиков, в 

Энциклопедию РАЕН.

И.И. Косарев — активный участник «Круглых 

столов», в которых задействованы аспиранты и пре-

подаватели. С ними он делится воспоминаниями и 

размышлениями, когда речь заходит о перспективах 

развития высшей школы России.

Регулярно печатается в журналах и сборниках 

по проблемам подготовки и воспитания медицин-

ских кадров. За многолетний плодотворный труд 

ему присвоено почетное звание «Заслуженный ра-

ботник здравоохранения Российской Федерации», 

«Почетный работник высшего профессионального 

образования Российской Федерации».

Несмотря на заслуги, он остается простым в 

общении человеком, всегда готовым прийти на по-

мощь коллегам и студентам. Ряд его бывших уча-

щихся защитили кандидатские диссертации, или же 

они учатся в аспирантуре. Отдельные доктора наук 

считают Игоря Ивановича своим учителем. Часть 

его бывших студентов окончили вуз с золотыми ме-

далями. И это только малая доля того, что можно 

сказать об И.И. Косареве.

Вызывает удивление тот факт, что, несмотря на 

известность в научных кругах, Игорь Иванович не 

является членом ни Российской Академии меди-

цинских наук (в свое время ему заявляли, что под-

готовка врачебных кадров не является социальной 

проблемой), ни Российской Академии образования 

(хотя делу образования он посвятил свою жизнь). 

Однако это «недоразумение» его не очень огорча-

ет, если принять во внимание, что академиками не 

были и более заслуженные лица. Неблаговидный 

момент состоит в том, что этого звания не всегда за-

служенно удостоились иные, «энергичные» люди. 

Эта тема удачно отражена в ряде публикаций Но-

белевского лауреата В. Гинзбурга, А.А. Бодалева, 

Л.А. Рудкевича и других авторов.

«Отчего так бывает в жизни, что посредственно-

сти или, так сказать, проходимцы высшего пошиба, 

«оволшебливая» окружающих, выглядят как значи-

тельные персоны, создавшие неординарные труды, а 

действительные создатели чего-то совершенно ново-

го, являющегося значительным вкладом в ценности 

жизни и культуры, обществом игнорируются?», — 

задаются вопросом А.А. Бодалев и Л.А. Рудкевич.

Встречи с такими людьми, как Игорь Иванович, 

запоминаются, пробуждают интеллектуальную ак-

тивность. Они побуждают молодежь переосмыс-

лить многие ценности, не ошибиться в выборе 

профессии, выбрать себе достойный идеал для под-

ражания.

А это уже нравственное воспитание, во многом 

упущенное на сегодняшний день, как сообщается 

в сборнике публикаций «Образование, которое мы 

можем потерять» (М.: МГУ им. М.В. Ломоносова, 

2002). В нем затронуты многие актуальные пробле-

мы отечественной системы образования в контек-

сте Болонского процесса.
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Сведения о проф. И.И. Косареве, 1933 г.р.

Образование: 

Среднее (св. СВУ)1944-1952 г. – серебряная медаль 

среднее военное: Киевское общевойсковое 

училище.1952-54г. – I-ый разряд

Служба в Армии – 1954-1957 гг.

Высшее: МГУ им. Ломоносова (1956-1960) – ди-

пломная работа «отлично», филфак. 

I ММИ им. И. М. Сеченова (1958-1966), лечеб-

ный факультет

Работа:

преподавателем каф. рус. яз. – 1960-1961 гг.

врачом – 1966-1969 гг.

ассистент кафедры соцгигиены и организации 

здравоохранения, 1968-1980

зав. кафедры соцгигиены и организации здраво-

охранения ОГМИ, 1980-1981

Учёный секретарь УМО (10 лет). Секретарь пар-

торганизации УМО – 10 лет.

Учёные степени: кандидат медицинских наук 

(1969), доктор педагогических наук (1990)

Все диссертации выполнены без отрыва от про-

изводства, в качестве соискателя учёной степени. 

Награды: 10 правительственных медалей, из них 

наиболее важными являются:         

медаль за победу в ВОВ

медаль за доблестный труд в ВОВ 

Медаль Жукова

Медаль 30 лет российскому  флоту 

Другие, приравненные к датам (юбилеям).

Обладатель международной медали А. Швейцера 

«За особые заслуги» (ЕАЕН, 2006). 

Ветеран ВОВ.

Заслуженный работник здравоохранения РФ (1998) 

Ведомственные награды:

медаль Ушинского (РАО)

медаль Пирогова (за гуманитарную деятельность)

медаль Швейцера «За особые заслуги» (Европ. 

АЕН)

медаль РАЕН – «Рыцарь науки и искусства»

медаль П.Л. Капицы (АЕН)

медаль «Почётный работник высшего профобра-

зования» (РАО)

Косарев И.И.- автор 20 монографий и более 300 

научных статей (часть из них выполнена в соавтор-

стве согласно субординации).

Некоторые работы изданы за рубежом (Велико-

британия, Эфиопия, Израиль, Чехия). Представля-

лись на международные конгрессы – Москва – 1973, 

Прага – 1985. Зарубежный опыт работы – Эфиопия 

(1980-1981) – и.о. профессора медицинского кол-

леджа г. Гондэр.

Общий стаж работы свыше 50 лет.

Включен в реестр ведущих специалистов по эти-

ке и деонтологии в медицине. ( См. Энциклопеди-

ческие справочник г. Москвы, Риги и др.)

В составе признанных специалистов неодно-

кратно выдвигался на Госпремию СССР и член-

корреспондента РАО, а также на премию Ле-

нинского комсомола. Регулярно пригашался на 

международные конгрессы, но по независящим от 

него причинам не ездил.

Основные направления работы Косарева И.И.

Науковедение, история медицины, професси-

онализм и личность, культура и образование, гу-

манизм и антигуманизм в медицине, организация 

научных исследований в системе высшего меди-

цинского образования, сравнительная педагогика, 

педагогика сотрудничества, педагогическое мастер-

ство, показатели эффективности работы высшей 

медицинской школы, традиции и новации в систе-

ме высшего медицинского образования. Из числа 

обучавшихся у него студентов ряд товарищей защи-

тили докторские и кандидатские диссертации.

Общественная работа: целина (1956), стройотряд 

(Подмосковье), помощь практическому здравоох-

ранению (Подмосковье), работа на стройке Мо-

сквы по комсомольской линии (благоустройство 

стадиона «Лужники», метромоста «Комсомольский 

проспект», организация лекций по медпросвеще-

нию, по Эрмитажу, по школам Москвы. 

У И.И. Косарева хранится письмо от И.В. Ста-

лина в период его обучения в СВУ следующего со-

держания:

«Город Елец Орловской обл.
Начальнику Ор. СВУ
Генерал-майору Кузьмину
Зам начальника по политической работе 
Подполковнику Герасименко
Передайте воспитанникам, офицерам, препода-

вателям, вольнонаёмному составу и женам офицеров 
Ор. СВУ, собравшим 26 тысяч 96 рублей деньгами и 54 
тыс.245 рублей облигациями государственных займов 
на строительство самолёта «Юный суворовец», мой 
большой привет и благодарность Красной Армии. 

И. Сталин , 1944 г.»
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Аннотация. Проведены фармакологические и фармакогностические исследования и обоснована целесоо-
бразность создания и состав пижмы цветков сиропа, приведена технология его производства. Разработана 
методика качественного анализа сиропа с применением тонкослойной хроматографии, с целью определе-
ния тилиалина, являющегося доминирующим диагностичным флавоноидом. Разработана также методика 
количественного определения суммы флавоноидов в пересчете на цинарозид методом дифференциальной 
спектрофотометрии при аналитической длине волны 400 нм. Проведены фармакологические исследова-
ния по определению влияния сиропов пижмы цветков на основе фруктозы и сорбита в дозе 50 мкл/кг на 
экскреторную функцию почек крыс. Выявлено, что сироп пижмы цветков на фруктозе наиболее эффек-
тивно стимулирует диурез за счет канальцевого эффекта, в то время как сироп пижмы цветков на сорбите, 
обладая менее выраженными диуретическими свойствами, приводит к росту креатининуреза и салуреза, 
как за счет стимуляции клубочковой фильтрации, так и за счет угнетения канальцевой реабсорбции. Вве-
дение настойки пижмы обыкновенной в дозе 15 г/кг не вызвало гибели животных и свидетельствует о том, 
что исследуемый образец относится к IV классу токсичности (малоопасные вещества) в соответствии с 
ГОСТ 12.1.007–76.



ФАРМАКОЛОГИЯ

60 СЕЧЕНОВСКИЙ ВЕСТНИК      № 1(19) 2015 г.

Annotation. The pharmacological and pharmacognostical investigations were carried out. The necessity for 
development the composition of tansy fl owers syrup was substantiated. The technology of production of tansy 
fl owers syrup was demonstrated there. By means of thin layer chromatography the technique of qualitative analysis 
of syrup was developed to determine tiliolin, which is the main diagnostic fl avonoid. Quantitative analysis of total 
content of fl avonoids calculated as cynaroside was developed by the method of diff erential spectrophotometry at 
an analytical wavelength of 400 nm. The pharmacological studies were worked out to determine the impact on 
the excretory function of the kidneys of rats of tansy fl owers syrups on the basis of fructose and sorbite at a dose 
of 50 μl/kg. It was revealed that tansy fl owers syrup on the basis of fructose most eff ectively promotes diuresis 
due to tubular eff ect, while the tansy fl owers syrup on the basis of sorbitol, with less expressed diuretic properties, 
leads to an increase in creatininuresis and saluresis, as due to the stimulation of glomerular fi ltration, and due to 
inhibition of tubular reabsorption. Administration the tansy tincture at a dose of 15 g/kg did not lead to death 
of animals. It proved that this medicine belongs to the class IV toxicity (low hazardous substances) according to 
GOST 12.1.007–76.

Ключевые слова. Tanacetum vulgare L., цветки, стандартизация, сироп, растительные диуретики.

Keywords. Tanacetum vulgare L., fl owers, standardization, syrup, herbal diuretics materials.

ВВЕДЕНИЕ

Как известно, мочегонные средства широко при-

меняются в различных отраслях медицины, таких 

как кардиология, урология, нефрология, реани-

матология, пульмонология, эндокринология и др. 

Часто диуретические средства назначаются дли-

тельными курсами при ряде хронических заболева-

ний различных органов и систем: гипертоническая 

болезнь, сердечная недостаточность, гипераль-

достеронизм (первичный и вторичный), подагра, 

сахарный диабет. Однако классические сильные 

диуретики обладают рядом побочных свойств, а 

именно вызывают обезвоживание организма и по-

нижают содержание калия, кальция и магния в кро-

ви (фуросемид, торасемид, буфетамид, этакриновая 

кислота) [1, 2], поэтому их применение в коррекции 

указанных заболеваний ограничено. 

В этой связи актуальным является разработка ле-

карственных препаратов растительного происхож-

дения, обладающих более мягким диуретическим 

и салуретическим действием [3]. Перспективными 

в этом отношении могут быть препараты на осно-

ве цветков пижмы обыкновенной, применяемые в 

официнальной медицине в качестве желчегонного 

средства [4, 5]. Согласно данным ученых СамГМУ, 

в результате скрининговых исследований, для на-

стоя пижмы обыкновенной выявлена диуретиче-

ская и салуретическая активность. Установлено, 

что внутрижелудочное введение настоя пижмы 

обыкновенной в дозе 50 мг/кг вызывает досто-

верное увеличение диуреза, салуреза и креатини-

нуреза в опытной группе животных по сравнению 

с водным контролем в 4-х часовом эксперименте, 

p<0,05 [6].

Большинство классических слабых диуретиков 

относятся к группе калийсберегающих и имеются 

только в виде таблеток и капсул (амилорид, триам-

терен, спиронолактон) [7], однако данные лекар-

ственные формы не могут применяться пациента-

ми, страдающими дисфагией и испытывающими 

проблемы при глотании, а также лежачими боль-

ными. Альтернативной лекарственной формой при 

этих состояниях могут выступать сиропы. Преиму-

ществом сиропа, как лекарственной формы, также 

является удобство применения в педиатрической и 

гериатрической практике. 

Имеются данные о разработке cиропа на основе 

пижмы обыкновенной [8], рекомендованного в ка-

честве желчегонного средства. Однако состав и спо-

соб получения указанного сиропа не лишены недо-

статков: технология получения жидкого экстракта 

громоздкая (включает стадию упаривания); низкий 

выход целевых веществ — флавоноидов; высокое 

содержание токсичного компонента — туйона; не-

стабильность препарата (мутный раствор, дающий 

при хранении осадок) и наличие ароматизаторов и 

консервантов, которые могут привести к аллергиза-

ции.

В связи с вышесказанным, целью настоящих ис-

следований явилось обоснование состава и раци-

ональной технологии получения сиропа пижмы 

обыкновенной, как перспективного диуретическо-

го средства, разработка методов контроля качества 

и определение фармакологической активности раз-

работанного сиропа.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследовали образцы сиропа пижмы, получен-

ные на основе 40% настойки пижмы обыкновенной. 

В качестве основы для получения сиропа использо-

ваны различные углеводы — сахароза, фруктоза и 

сорбит. Регистрацию спектров проводили с помо-

щью спектрофотометра «Specord 40» (Analytik Jena). 

Тонкослойную хроматографию (ТСХ) проводили 

на пластинках «Сорбфил — ПТСХ-АФ-А-УФ» в си-

стеме растворителей: хлороформ — этанол — вода 

(26:16:3).

Исследование влияния препаратов пижмы 

обыкновенной на выделительную функцию по-

чек проводилось путем постановки хронических 
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фармакологических экспериментов на белых бес-

породных крысах обоего пола массой 180 — 220 

г. Животные содержались в виварии на обычном 

рационе при свободном доступе к воде. Исследо-

ванию подверглись следующие препараты на осно-

ве цветков пижмы обыкновенной: сироп цветков 

пижмы на фруктозе и сироп цветков пижмы на 

сорбите — в дозе 50 мкл/кг за 4 и 24 ч эксперимен-

та. Всего было поставлено 4 серии экспериментов, 

в каждой серии участвовало по 3 группы живот-

ных (абсолютный контроль (вода), относительный 

контроль (фруктоза/сорбит) и опыт (сироп цвет-

ков пижмы на фруктозе/сорбите)), каждая группа 

состояла из 10 крыс. За день до опыта животные 

получали внутрижелудочно водную нагрузку в объ-

еме 3% от массы тела [9]. 

В день эксперимента крысам абсолютного кон-

троля при помощи внутрижелудочного зонда вво-

дилась 3% водная нагрузка, животным относи-

тельного контроля — раствор фруктозы/сорбита 

на фоне аналогичной водной нагрузки, а опытным 

крысам — сироп цветков пижмы на фруктозе/сор-

бите на фоне идентичной водной нагрузки. После 

этого животные помещались на 4 и 24 ч в обмен-

ные клетки для сбора мочи. У полученных образ-

цов мочи определялся объем, регистрировалась 

концентрация натрия и калия методом пламенной 

фотометрии на ПАЖ-1, креатинина — колориме-

трическим методом на КФК-3. С целью получения 

более точных результатов исследования все пока-

затели пересчитывались на 100 г массы тела живот-

ного [10]. 

Статистическая обработка полученных резуль-

татов экспериментов проводилась с применением 

стандартных методов вариационной статистики: 

расчет средней арифметической величины (М), 

средней ошибки средней арифметической (m) — 

при помощи программ Microsoft Excel 2010 «Пакет 

анализа» и Statistica 8.0 по критерию Манна-Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Для получения сиропа с настойкой пижмы ис-

пользовали классическую схему производства си-

ропов, содержащих спиртовые извлечения из лекар-

ственного растительного сырья («Сироп солодки», 

«Сироп алтея», «Пертуссин») [11]. Технологическая 

схема получения сиропа пижмы включала следую-

щие стадии: получение настойки (экстрагирование 

лекарственного растительного сырья, очистка и 

стандартизация), приготовление вкусового сиропа 

(варка, фильтрование, стандартизация), смешива-

ние промежуточных продуктов, стандартизация го-

тового продукта.

В качестве лекарственной субстанции для по-

лучения сиропа использовали настойку пижмы 

обыкновенной, в качестве основы — сироп сорби-

та, фруктозы или сахара, в концентрации 60–64%. 

Оптимальным экстрагентом для получения на-

стойки был выбран спирт этиловый 40%. Настойку 

получали в соотношении «сырье-экстрагент» (1:5) 

методом модифицированной ремацерации. Сироп 

готовили в соотношении «субстанция-препарат» 

(1:10). Использование в качестве основы фруктозы 

и сорбита позволяет рекомендовать применение 

сиропа у диабетических больных при комплексной 

терапии сахарного диабета. Полученные сиропы 

стабильны, хорошо высвобождают действующие 

вещества, обладают приятными органолептиче-

скими свойствами, не требуют введения дополни-

тельных стабилизаторов, консерваторов и арома-

тизаторов.

Согласно современным требованиям, предъяв-

ляемым к анализу сырья и препаратов на основе 

ЛРС, предполагающих унификацию методов кон-

троля качества сырья и фитопрепаратов [12], для 

определения качества сиропа адаптированы и ме-

трологически аттестованы методы качественного 

и количественного анализа суммы флавоноидов в 

пижмы обыкновенной цветках [13, 14]. В соответ-

ствии с этим при разработке метода качественного 

анализа сиропа пижмы использовали тонкослой-

ную хроматографию (ТСХ), с целью определения 

доминирующего флавоноида — тилиалина, име-

ющего диагностическое значение. Количественно 

определение суммы флавоноидов в сиропе пижмы 

проводили методом дифференциальной спектро-

фотометрии с использованием ГСО цинарозида, 

при длине волны 400 нм. 

Результаты статистической обработки проведен-

ных опытов показывают, что ошибка единичного 

определения суммы флавоноидов в сиропе пиж-

мы на основе фруктозы, сахарозы, сорбита с дове-

рительной вероятностью 95% составляет ±3,75%, 

±3,14% и ±3,33% соответственно (табл. 1).

Таблица 1.

Метрологические характеристики методики 
количественного определения суммы флавоноидов 

в образцах препарата «Пижмы цветков сироп» 

Наименование 
корригента f X‾ S P, 

%
t 

(P,f) ΔX E, %

Фруктоза 10 0,032 0,0017 95 2,23 0,0012 ±3,75

Сахароза 10 0,035 0,0016 95 2,23 0,0011 ±3,14

Сорбит 10 0,033 0,0016 95 2,23 0,0011 ±3,33

С разработанной методикой количественного 

определения суммы флавоноидов в полученном 

сиропе пижмы обыкновенной определено количе-

ственное содержание суммы флавоноидов в ряде 

образцов сиропов пижмы (табл. 2). 
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В результате проведенных фармакологических 

экспериментов было выявлено следующее. Одно-

кратное внутрижелудочное введение фруктозы си-

ропа крысам в дозе 50 мкл/кг в первые 4 ч опыта не 

привело к достоверным изменениям показателей 

экскреторной функции почек (табл. 3). Однако спу-

стя 24 ч после введения фруктозы у животных дан-

ной группы достоверно возросли показатели диу-

реза на 37% и натрийуреза на 53% относительного 

водного контроля (табл. 4). 

В то же время сироп цветков пижмы на фрукто-

зе в дозе 50 мкл/кг в первые 4 ч эксперимента не 

проявил диуретических и салуретических свойств, 

а через 24 ч — способствовал значительному до-

стоверному росту почечной экскреции воды на 

60%, натрия на 43% и калия на 30% у животных 

данной группы относительного водного контроля 

(табл. 3 и 4).

Внутрижелудочное введение сорбитного сиропа 

животным привело к недостоверным изменениям 

показателей выделительной функции почек в пер-

вые 4 ч опытного периода (табл. 5). По окончании 

24 ч данный препарат способствовал достоверному 

возрастанию всех исследуемых показателей почеч-

ной экскреции: воды — на 49%, натрия — на 62%, 

калия — на 40%, креатинина — на 25% (табл. 6). 

Таблица 2.

Количественное содержание суммы флавоноидов в образцах препарата «Пижмы цветков сироп»

№ 
п/п Наименование объекта Количественное содержание суммы 

флавоноидов в пересчете на цинарозид, %
Количественное содержание суммы 

флавоноидов в пересчете, мг на г сиропа

1 Пижмы цветков сироп на фруктозе 0,032 0,32

2 Пижмы цветков сироп на сахарозе 0,035 0,35

3 Пижмы цветков сироп на сорбите 0,033 0,33

Таблица 3.

Влияние фруктозы и сиропа пижмы на фруктозе в дозе 50 мкл/кг на экскреторную функцию почек 
за 4 ч эксперимента (М±m, n=10)

Контроль/опыт Диурез, мл/сут Натрийурез, мкмоль/сут Калийурез, мкмоль/сут Креатинин-урез, мг/сут

Контроль 1 (вода) 2,15±0,11 116,13±7,78 77,86±7,63 1,13±0,16

Контроль 2 (фруктоза) 2,39±0,18 146,36±16,30 84,98±8,78 1,05±0,17

Сироп пижмы на фруктозе 2,06±0,13 122,03±12,71 91,31±13,49 115,±0,10

Таблица 4.

Влияние фруктозы и сиропа пижмы на фруктозе в дозе 50 мкл/кг на экскреторную функцию почек 
за 24 ч эксперимента (М±m, n=10)

Контроль / опыт Диурез, мл/сут Натрийурез, мкмоль/сут Калийурез, мкмоль/сут Креатинин-урез, мг/сут

Контроль 1 (вода) 2,09±0,10 300,35±14,32 164,52±11,36 2,97±0,26

Контроль 2 (фруктоза) 2,87±0,17* 460,66±29,05* 209,59±24,34 3,47±0,28

Сироп пижмы на фруктозе 3,34±0,15* 429,59±15,02* 213,70±16,62* 3,60±0,22

Примечание: здесь и в табл. 6 *- р<0,05 — достоверность отличия показателей по отношению к водному контролю

Таблица 5.

Влияние сорбита и сиропа пижмы на сорбите в дозе 50 мкл/кг на экскреторную функцию почек 
за 4 ч эксперимента (М±m, n=10)

Контроль/опыт Диурез, мл/сут Натрийурез, мкмоль/сут Калийурез, мкмоль/сут Креатинин-урез, мг/сут

Контроль 1 (вода) 2,15±0,14 141,15±8,46 70,47±5,53 0,98±0,09

Контроль 2 (сорбит) 1,88±0,03 154,68±7,99 71,61±6,03 0,95±0,06

Сироп пижмы на сорбите 1,76±0,15 150,48±15,49 84,28±8,21 1,02±0,11
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Сироп пижмы цветков на сорбите в дозе 50 мкл/кг 

при однократном введении за 4 ч эксперимента не 

вызвал достоверных изменений исследуемых пока-

зателей почечной экскреции (табл. 5). Спустя 24 ч 

опыта сироп пижмы цветков на сорбите привел к 

достоверному возрастанию диуреза — на 29%, на-

трийуреза — на 37%, калийуреза — на 41% и кре-

атининуреза — на 30% в данной группе животных 

относительно водного контроля (табл. 6).

Следовательно, среди изученных препаратов наи-

более эффективно стимулирует диурез и салурез си-

роп пижмы цветков на основе фруктозы исключи-

тельно за счет снижения канальцевой реабсорбции. 

В то же время сироп пижмы цветков на сорбите усту-

пая по силе диуретического действия сиропу пижмы 

цветков на фруктозе, обладает наряду с салурети-

ческими креатининуретическими свойствами, что 

свидетельствует о стимуляции клубочковой фильтра-

ции и угнетении канальцевой реабсорбции в почках.

Важно отметить, что создание новых лекарствен-

ных препаратов обязательным образом должно 

быть сопряжено с изучением вопросов безопасно-

сти их применения. С этой целью было проведено 

исследование острой токсичности настойки пижмы 

обыкновенной (экстрагент — спирт этиловый 40%, 

соотношение сырье: эктрагент 1:5, способ получе-

ния — модифицированная ремацерация).

Опыты по изучению острой токсичности на-

стойки пижмы проводили на 30 белых беспород-

ных половозрелых крысах-самцах массой 200–220 

г. Животные были разделены на три группы по 10 

крыс в каждой. Первая группа животных получа-

ла однократно внутрижелудочно настойку пижмы 

в дозе 15 г/кг на фоне 3% водной нагрузки, вторая 

группа — спирт этиловый 40% на фоне 3% водной 

нагрузки, а третья группа — воду в аналогичном 

объеме. В первый день животные находились под 

непрерывным наблюдением. Общая продолжи-

тельность эксперимента составила 14 сут. В ходе 

исследования летальных случаев зарегистрировано 

не было. За все время наблюдения нарушений в по-

веденческой активности крыс контрольных групп 

и опытной группы зарегистрировано не было. Из-

учение массы тела грызунов всех групп в динамике 

отличий не выявили. 

ВЫВОДЫ

В рамках фитохимических исследований были 

разработаны состав и технология получения дан-

ного препарата, а также методика качественного 

анализа сиропа с применением ТСХ и методика 

количественного определения суммы флавоноидов 

методом дифференциальной спектрофотометрии с 

использованием ГСО цинарозида. 

В результате фармакологических исследований 

установлено, что сироп пижмы цветков на фрук-

тозе наиболее эффективно стимулирует диурез ис-

ключительно за счет канальцевого эффекта. В свою 

очередь, сироп пижмы цветков на сорбите, обладая 

менее выраженными диуретическими свойствами, 

приводит к росту креатининуреза и салуреза, а, сле-

довательно, росту клубочковой фильтрации и угне-

тению канальцевой реабсорбции.

Введение настойки пижмы обыкновенной в дозе 15 

г/кг не вызвало гибели животных, на основании этого 

можно сделать вывод о том, что исследуемый образец 

относится к IV классу токсичности (малоопасные ве-

щества) в соответствии с ГОСТ 12.1.007–76. 

Таким образом, в результате исследования все-

сторонне была обоснована целесообразность соз-

дания лекарственного препарата «Пижмы цветков 

сироп».
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